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Resumen:

Introduccion: la mucositis oral (MO) es un efecto secundario del tratamiento deL cancer
con quimioterapia y radioterapia. Causa llagas, ulceraciones en la mucosa oral y eritema
que provoca dolor, dificultad para tragar, problemas nutricionales, mayor riesgo de infec-
cién e interrupcion del tratamiento. Objetivo: analizar las evidencias cientificas y articulos
existentes sobre los cuidados de enfermeria en pacientes con MO.Metodologia:
revision bibliografica apoyada en las bases de datos de ciencias de la salud mas importan-
tes y que contienen evidencias cientificas. Resultados: se obtienen 16 articulos de distinta
procedencia geografica en los que se estudia los diferentes cuidados enfermeros para tra-
tar la MO. Conclusiones: los enjuagues y sprays bucales resultan ser muy efectivos en el
tratamiento. El uso de probiéticos ayuda a mejorar el sistema inmunitario y combatir la
MO. Los antiulcerosos asi como la glutamina oral disminuyen el requerimiento de analgé-
sicos al actuar como protectores de la mucosa. Por Ultimo destacar la importancia de edu-
car a los pacientes y darles un buen soporte nutricional para lograr un buen control del
peso.

Palabras clave: Cancer; cuidados de enfermeria; mucositis oral.

Abstract:

Introduction: oral mucositis (OM) is a secondary effect of cancer treatment with chemo-
therapy and radiotherapy. It causes sores, ulcerations on the oral mucosa, and erythema
that causes pain, difficulty when swallowing, higher risk of infection and interruption of the
treatment. Objective: analyze the scientific evidence and the articles that talk about the
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nursing care in patients with OM. Methodology: literatura review supported by the most
important health science databases containing scientific evidence. Results: 16 articles of
different geographical origin are obtained in which the different nursing care to treat OM
is discussed. Conclusions: mouthwash and sprays prove to be very effective in treatment,
the use of probiotics helps to improve the immune system and combat OM. Anti-ulcer
agents as well as oral glutamine reduce the need for analgesics by acting as mucosal pro-
tectors. Finally we highlight the importance of educating patients and giving them good
nutritional support to manage good weight control.

Keywords: Cancer; nursing care; oral mucositis. .

1. CAPITULO 1: INTRODUCCION.

1.1. JUSTIFICACION.

El cancer es la principal causa de muerte en el mundo, fue responsable del
16 % del total de fallecidos a nivel mundial en el ano 2016, proyectandose un
aumento de 13,1 millones para el ano 2030. Esta enfermedad se caracteriza por
un aumento de la proliferacién celular y disminucién de la apoptosis, que es el
mecanismo que tiene el cuerpo para deshacerse de las células anormales de tal
forma que se acumulan estas células malignas e innecesarias (1).

Es una enfermedad genética y se ven afectados los genes encargados de la
formacién y multiplicacion de las células (estos cambios genéticos pueden de-
berse a las sustancias quimicas del tabaco, rayos ultravioleta, herencia de los
progenitores entre muchos mas factores). Los protooncogenes o gen supresor
de tumor y gen de reparacion de ADN estan afectados. Cuando estos protoon-
cogenes cambian su mecanismo de accion, en vez de regular la actividad celular,
se descontrolalaformacion de células dafinas y pasan a llamarse oncogenes. En
condiciones normales las células siguen su ciclo celular en el que se multiplican
para formar otras nuevas que reemplazan a las que estan envejecidas. En las tu-
moraciones no ocurre asi, las células que estan danadas se acumulan formando
bultos que pueden ser benignos o malignos. Se considera maligno cuando inva-
den mas tejidos y se diseminan sin control, pudiendo ser los tejidos cercanos o
viajar a otras partes del cuerpo formando metastasis. Los tumores benignos no
se expanden y una vez extirpados se solventa el problema, los cancerosos tien-
den a volver (2).

El cancer de cabeza y cuello, corresponde al sexto tipo mas comun en la
poblacion mundial, representado al 3 % del cancer en general, ademas la regién
de cabeza y cuello presentan multiples sitios anatémicos que se pueden ver
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afectados por la aparicién de un tumor, entre estas se encuentra la cavidad oral,
piso de la boca, encias, trigono retromolar y paladar duro (1).

La MO es un efecto secundario del tratamiento de cancer con quimiotera-
pia y radioterapia. Causa llagas, ulceraciones en la mucosa oral y eritema que
provoca dolor, dificultad para tragar, problemas nutricionales, mayor riesgo de
infeccion e interrupcioén del tratamiento. Tiene un impacto significativo en la
calidad de vida de los pacientes.

Ademas, la mucositis grave prolonga la estancia hospitalaria y aumenta el
gasto médico. Es fundamental desarrollar métodos efectivos para prevenirlay
tratarla ya que puede interrumpir el tratamiento o incluso hacer que los pacien-
tes lo abandonen. Si se llega a dejar el tratamiento se va a acelerar la prolifera-
ciony repoblacién de células tumorales residuales por lo que el tumor se puede
metastatizar reduciendo la tasa de supervivencia a largo plazo (1,3).

La MO puede aparecer en pacientes que reciben quimioterapia (40-76%);
en individuos sometidos a trasplante de médula dsea (75%) y puede afectar al
90% de los pacientes sometidos a radiacion en la cabeza o el cuello. Los porcen-
tajes son aun mayores cuando se da quimioterapia y radioterapia simultanea-
mente (4).

La radioterapia sola o en combinacién con quimioterapia o cirugia sigue
siendo un pilar en el tratamiento del cancer de cuello y cabeza. Desafortunada-
mente, la radioterapia también dana el epitelio y el tejido conectivo submucoso
y luego causa inflamacién (5).

La MO es la complicaciéon mas frecuente, inevitable y angustiosa a la que
se enfrentan los pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con radiote-
rapia (6).

La figura del enfermero es esencial para el tratamiento de la MO, es el res-
ponsable de instruir y educar al paciente en los cuidados para tratar y paliar los
sintomas. Ademas durante |la estancia hospitalaria se encarga de la higiene bucal
y la nutricion (7).

1.2. MARCO TEORICO.
1.2.1.Conceptos bdsicos de la MO

La MO es una afeccién dolorosa que esta ocasionada por el tratamiento
con radioterapia y/o quimioterapia o trasplante de médula 6sea y desencadena
una respuesta inflamatoria toxica que afecta la mucosa del tracto
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gastrointestinal y causa dolor intenso e incluso puede llegar a alterar la comuni-
cacion verbal y la alimentacion (3).

El sintoma de la MO es el eritema, que puede progresar a ulceraciones do-
lorosas. En la zona de paladar, encias, lengua, velo del paladar, piso de la boca, y
el interior de los labios y mejillas, puede observarse la aparicién de zonas erite-
matosas y ulceras que generan dolor e incapacidad al paciente, dificultando la
alimentacion, lafonacidony en algunos casos generando infecciones por organis-
mos oportunistas como bacterias gram negativas y hongos (8).

Este conjunto de sucesos, puede afectar la calidad de vida del paciente y
disminuir la capacidad de tolerancia frente a la quimioterapia o radioterapia, li-
mitando el tratamiento y alterando las dosis establecidas para favorecer la re-
cuperacion de las lesiones ulcerativas y disminuir las molestias (5).

Es imprescindible conocer el grado de mucositis que tienen los pacientes
para determinar los déficits de autocuidado que pueden llegar a tener y planifi-
car acciones asistenciales especificas. El instrumento mas utilizado para medir
el grado de mucositis es la escala presentada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Tiene en cuenta aspectos anatomicos, funcionales y sintomaticos
de la mucositis y los clasifica en grados O, I, II, Ill, IV (figuras 5 y 6) que corres-
ponden desde la ausencia de lesiones hasta lesiones que impiden la alimenta-
cion del paciente (Tabla 1) (9).

Tabla 1.
Clasificacion de la MO

Escala OMS Descripcion

0 Sin evidencias subjetivas u objetivas de mucositis.
1 Dolor oral con o sin eritemas, sin tlceras.

2 Eritemay ulceracién. Puede tragar sdlidos.

3 Eritemay ulceracién. No puede tragar sdlidos.

jl Eritemay ulceracion. No puede alimentarse.

Fuente: Elaboracion propia siguiendo la clasificacion de los grados de mucositis segtin la
Organizacion Mundial de la Salud (9).

1.2.2. Mecanismo de la MO

— Iniciacién: En esta etapa es donde se produce una lesion tisular desencade-
nada por la administracion de la radiacién o quimioterapia. Una de las conse-
cuencias de ambos tratamientos es la afectacién del 4cido
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desoxirribonucleico (ADN), que ocasiona un dano celular directo sobre las cé-
lulas del epitelio basal y células de la submucosa. Estas respuestas de dano y
muerte celular generan inflamacion que induce la produccién de especies
reactivas del oxigeno (ROS), propiciando a su vez mas dafo tisular (Figura 1)
(9).

— Respuesta al dano primario: El dafnioen el ADN vy las especies reactivas de oxi-
geno inducen la activacion de factores de transcripcion como el factor nu-
clear-kB (NF-kB), grupo de proteinas que ayudan a controlar el crecimientoy
la supervivencia de la célula asi como las respuestas inmunitarias e inflama-
torias (10).

Este factor a su vez induce la transcripcion de genes que codifican proteinas
mediadoras de inflamacion que conducen a la destruccion del tejido. Entre las
mas destacadas en la mucositis, se encuentran citoquinas proinflamatorias
tales como factor de necrosis tumoral TNF-a, IL-1 e IL-6 (9).

— Ampliacién de la senal: En esta parte del proceso, muchas de las moléculas
producidas durante la fase anterior potencian la produccion de mediadores
inflamatorios amplificando dichas sefales. El TNF-a por ejemplo no sélo ge-
nera dafno sino que ademas lo perpetua, ya que es un activador del NF-kB, el
cual induce la expresion de genes implicados en la proliferacion celular. Ade-
mas, el TNF-a activa las enzimas esfingomielinasas que hidrolizan la esfingo-
mielina de la membrana celular liberando moléculas de ceramida; esto altera
la permeabilidad de la membrana celular induciendo apoptosis. Tanto el TNF-
a como la IL-1 pueden activar las enzima metaloproteinasas de matriz que se
encargan de la degradacion del colageno y de algunas proteinas de la matriz
extracelular dafiada (9).

— Ulceracién: El proceso ulcerativo se da por el dano celular causado por la ac-
cion del tratamiento, la respuesta inflamatoria, la colonizacién bacteriana 'y
el trauma mecanico (masticacion, lesiones por cepillado dental), generando la
pérdida de integridad del tejido y dando lugar a la aparicion de una lesién
abierta. Los microorganismos, particularmente bacterias, normalmente colo-
nizan estas lesiones generando productos nocivos que estimulan a los macro-
fagos para producir citoquinas proinflamatorias adicionales. Estas bacterias
también pueden migrar a pequenos vasos sanguineos, causando por lo gene-
ral bacteriemias y sepsis; este proceso se relaciona con la neutropeniaquere-
sulta como otro efecto secundario de la radio y quimioterapia, en el que hay
disminucion principalmente de neutroéfilos, los cuales estan implicados en la
respuesta frente a microorganismos (9).
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— Resolucién de la lesién: La curacion espontanea es lo mas comun; una vez fi-
nalizado el tratamiento se normalizan los procesos bioldgicos de division ce-
lular, dando como resultado la homeostasis del epitelio basal y promoviendo
la cicatrizacion, este proceso suele tardar de dos a tres semanas (9,11).

1.2.3. Tratamiento de la MO
Dependiendo del grado de MO el tratamiento va a variar.

Para prevenirla debemos explorar previamente la cavidad bucal y realizar
una higiene profunda, cepillado dental al menos 3 veces al dia con un cepillo
suave y pasta con flior, no se deben de utilizar enjuagues bucales con alcohol ni
yodo, resultan muy agresivos para la mucosa que esta en mal estado. El paciente
debe ingerir muchos liquidos y enjuagarse la boca con manzanilla o bicarbonato.
Todas estas medidas se llevan a cabo siempre que exista un dano en la mucosa
oral sin tener en cuenta el grado de mucositis que tenga (7,12).

Los anteriores son consejos generalesy dependiendo del grado de mucosi-
tis que tenga hay actuaciones especificas:

Mucositis grado I:

Es muy importante que el paciente consuma alimentos que pueda tolerar
adecuadamente y no empeoren su estado.

Los alimentos que se aconsejan para estos pacientes son: leche, queso
fresco, salsas, AOVE, huevo, jamén cocido, miel, aquellos con textura suave
como purés, natillas, cremas, caldos, gelatinas, etc

Lo mejor es que sean alimentos de facil masticacion y que estén prepara-
dos al horno/vapor/plancha, al pollo y pescado se le puede anadir salsas o cre-
mas (bechamel, mayonesa, nata liquida, etc ) Evitar alimentos acidos (limén, ajo,
cebolla, algunas frutas, etc.), picantes, fritos, muy condimentados, café, no co-
mer alimentos secos ni pegajosos como el pan tostado, puré de patata, etc(7,13).

Se recomienda enjuagar la boca y hacer gargaras con agua salada y bicar-
bonato de sodio. Debemos mezclar media cucharada de sal y otra media de bi-
carbonato en un vaso de agua (14).

Mucositis grado Il:

Se pueden mandar suplementos dietéticos si no se cubren las necesidades
alimenticias. En esta etapa los pacientes pueden presentar dolor y eritema, se le

-10-
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puede prescribir AINES, paracetamol, metamizol, corticoides e incluso opiaceos
(13).

Mucositis grado lll:

Dieta triturada VO en caso de disfagia, se puede administrar por SNG o
sonda PEG. En caso de infeccion aplicar antifungicos. Misma analgesia que en la
mucositis de grado Il (13).

Mucositis grado IV:

Se suspende la radioterapia y se ingresa al paciente. Tiene que mantener
una higiene muy estricta, mismas recomendaciones que en los demas casos y
ademas de alimentarse por SNG se puede dar nutricion via parenteral. Se pue-
den llegar a prescribir antivirales o antibidticos si es preciso (13).

La crioterapia resulta ser bastante efectiva en la prevencién de laMO y se
trata de masticar suavemente trocitos de hielo.

Los pacientes han de abstenerse de consumir alcohol y tabaco (7).

1.2.4. Relacion cdncer- MO

La MO se da en pacientes oncolégicos que reciben radioterapia y quimio-
terapia. Primero hay una fase inflamatoria donde las células endoteliales, epite-
liales y células del tejido conectivo liberan radicales libres, citoquinas y otras
moléculas que promueven el dafo tisular. En la segunda fase aparece dolor en
la garganta y boca porque se pierden las células protectoras de la mucosa. Todo
esto hace que aparezcan ulceras que aumentan la inflamacion, el dafio celulary
el dolor (14).

1.2.4.1. Tratamiento del Cdncer.

Existen varias alternativas a la quimioterapia y radioterapia para tratar el
cancer dependiendo del tipo que sea, algunas de ellas son:

« Cirugia: se extraen las células cancerigenas y tejidos préximos a la zona del
tumor (15).

» Terapiasdirigidas: utiliza farmacos que evitan que el cancer se expanda. Es
menos agresivo que otros tratamientos ya que solo ataca a las células ma-
lignas incapacitando su propagacion (15).

-11-
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Inmunoterapia: es un tipo de terapia biolégica que utiliza sustancias produ-
cidas por organismos vivos y estimulan al sistema inmunitario para comba-
tir el cancer (16).

Terapia hormonal: se utiliza en canceres que son estimulados por hormo-
nas (cancer de ovario, prostata, mama...) y consiste en dar farmacos que
bloquean esa producciéon de hormonas y frenan el crecimiento de las célu-
las cancerigenas (15).

Hipertermia: usa el calor (45°C) para destruir y eliminar las células malig-
nas sin dafar a las normales (17).

Terapia laser: usa un haz de luz enfocado en destruir las células cancerige-
nas. Se suele utilizar junto a la radioterapia y quimioterapia.(15)

Terapia fotodindmica: se utiliza un farmaco (fotosensibilizador) que se ac-
tiva al exponerse a la luz y destruye las células cancerosas y vasos sangui-
neos del tumor. La luz se da con un laser, en una zona determinada del
cuerpo (18).

Crioterapia: usa gas muy frio para congelar y eliminar las células canceri-
genas o aquellas con potencial para volverse malignas (15).

Trasplantes de células madre: restauran las células madres de la sangre
gue han sido destruidas por el uso de quimioterapia o radioterapia a dosis
muy altas (19).

Se va a profundizar mas en la quimioterapia y radioterapia ya que van directa-
mente relacionadas con la apariciéon de MO.

Quimioterapia: tratamiento contra el cancer que actua evitando que las cé-
lulas cancerosas crezcan, se dividan y aumenten de cantidad.

Los farmacos administrados en las quimioterapias llegan a nivel sistémico,

pasando del torrente sanguineo a todas las partes del cuerpo (20).

Los principios activos utilizados en la quimioterapia son moléculas poten-

tes que tratan el cancer atacando a las células durante periodos especificos del

ciclo celular (tabla 3). Las células cancerosas realizan el ciclo celular méas rapido

que las células normales, por lo que la quimioterapia tiene un mejor efecto en

estas células de crecimiento rapido. La quimioterapia también puede danar las
células sanas a medida que atraviesan su ciclo celular normal (20).

-12-
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Figura 1. Fases del ciclo celular. Fuente: Tu guia de aprendizaje (21).

En el ciclo celular se diferencian varias fases, dando como resultado la di-

vision de dos células genéticamente idénticas (Figura 1):
o Interfase:

- Fase G1:crecimiento celular.
- FaseS:sintesis de ADN.
- Fase G2: preparacioén para la mitosis.

o Mitosis:

- Profase

- Metafase

- Anafase

- Telofase

- Citocinesis.(21)
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Tabla 3.
Principales quimioterapéuticos

Quimioterapéuticos Administracion Mecanismo de accién

Cisplatino \1 Inhibicién de la sintesis de ADN, ampliacién
de la inmunogenicidad tumoral. Tiene pro-
piedades inmunosupresoras,radiosensibili-
zantesy antibacterianas (22).

Carboplatino \1 Contiene propiedades antineoplasicas y se
une al ADN para producir enlaces cruzados
intra e intercatenarios que modifican la es-
tructura del ADN e inhiben la sintesis de

ADN (23).

5-fluoracilo \1 Actia como antimetabolito que inhibe
la timidilato sintasa e interfiere en la sinte-
sis de ARN y ADN (24)

Paclitaxel \1 Agente cancerigeno y genotdxico con efec-

tos mutdgenos (25).

Docetaxel \1 Agente antineopldsico que promueve el en-
cadenamiento de la tubulina para formar mi-
crotibulos estables y que inhibe la
separacion de la tubulina por lo que se re-
duce la tubulina libre (26).

Hidroxiurea VO Citostdtico antineopldsico que inhibe la sin-
tesis de ADN inhibidor de la ribonucledtido
reductasa, sin interferir con la sintesis del
acido ribonucleico o de las proteinas
(27).

Fuente: Elaboracion propia seguin la AEMPS (28).

Radioterapia: Terapia que usa altas dosis de radiacion para destruir las cé-
lulas cancerosas y reducir el tumor. Al danar el ADN estas células se mue-
ren o dejan de dividirse, este proceso puede continuar incluso una vez que
termina el tratamiento (29).

Hay varios tipos de radioterapia:

- Radioterapia de haz externo: es una maquina de radiacién local que
irradia especificamente a la parte del cuerpo donde esté el tumor. Se
utilizan fotones (llegan a los tumores profundos del cuerpo disper-
sando fragmentos de radiacion por donde vany no se detienen al lle-
gar al tumor), protones (también llegan a los tumores mas profundos
pero a diferencia de los fotones se detienen al llegar al tumor y
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reducen la superficie de tejido expuesto a la radiacion) y electrones
(se utiliza en tumores superficiales porque el haz de electrones no
llega muy lejos) (30).

- Radioterapia interna: la fuente de radiacion se pone dentro del
cuerpo y puede ser sdlida o liquida (29).

Sélida o braquiterapia: consiste en colocar semillas que tie-
nen una fuente de radiacién cerca del tumor. Es importante no pa-
sar tiempo con ninos y/o embarazadas porque el paciente emite
radiacion. Esta semilla se coloca a través de un catéter de diferen-
tes maneras:

- Braquiterapia intersticial: se coloca dentro del tumor.

- Braquiterapia intracavitaria: se coloca dentro de una cavi-
dad del cuerpo cercana al tumor.

- Braquiterapia episcleral: se adhiere al ojo para tratar el me-
lanoma de ojo (31).

Tipos de braquiterapia:

- Implantes con indice de dosis baja (LDR): la radiacién dura
de 1- 7 dias.

- Implantes conindice de dosis alta (HDR): laradiacion se deja
en el sitio solo de 10-20 min y luego se quita. Esto se repite
dos veces al dia durante 2-5 dias o una vez a la semana du-
rante 2-5 semanas.

- Implantes permanentes: una vez esté la fuente de radiacion
se quita el catéter y se deja para siempre bajando el nivel de
radiacion cada dia hasta que ya no emite mas radiacion (31).

Liquida o terapia sistémica: va por la sangre llegando a los te-
jidos de todo el cuerpo destruyendo las células cancerosas. Se ad-
ministra IV o inyeccién. En este tipo de radiacion la orina, el sudor
y la saliva pueden emitir radiacién durante un tiempo (29,32).

1.2.4.2. Reacciones Adversas de los Tratamientos Antineopldsicos.

La radioterapia, quimioterapia o la combinaciéon de ambos tiene como me-
canismo de accion inhibir la desregulaciéon de estos procesos patoldgicos, por lo
gue es frecuente observar dafos a tejidos, que en condiciones fisiologicas tie-
nen alta tasa de replicacién celular como la mucosa oral y gastrointestinal (33).
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En pacientes cuyo tratamiento es la quimioterapia se ve afectada princi-
palmente la mucosa queratinizada: mucosa oral y labial, piso de la cavidad oral,
lengua y paladar blando. Mientras que en pacientes tratados con radioterapia,
afectara principalmente las superficies mucosas expuestas en formadirectaala
radiacion de cabezay cuello. Las lesiones iniciales establecidas en ambos casos
sufren una decoloracién blanquecina debido a la falta de descamacién de que-
ratina, la cual posteriormente se desprende y es reemplazada por mucosa atro-
fica,edematosay eritematosa, la que finalmente progresa a multiples erosiones
y Ulceras, de gran tamano, poca profundidad y fondo necrético (33).

Dentro de los signos y sintomas que llevan a un deterioro en la calidad de
vida de los pacientes con MO se encuentra el dolor, odinofagia, disfagia, deshi-
dratacion, alteraciones en el gusto, pérdida de peso, dificultad para hablar y so-
breinfeccion por microorganismos que pueden conducir a una bacteriemia.

Se estima que el 40% de los pacientes tratados con quimioterapéuticos
como el 5-fluorouracilo sufren de MO, con lesiones que aparecen entre los dias
5y 7 de tratamiento. Durante las primeras 24 horas el farmaco presenta una
alta citotoxicidad y especificidad hacia células de division rapida, no discrimina
entre células tumorales y sanas, por lo que afecta a su vez a las células normales
de cavidad oral (33).

Esta problematica hace necesario encontrar nuevas alternativas de trata-
miento, que disminuyan los efectos secundarios causados por los agentes qui-
mioterapéuticos y radioterapéuticos, disminuyendo la aparicion de las lesiones
ulcerativas y/o su pronta recuperacion (34).

1.2.4.3. Cdncer de Cabeza y Cuello.

Los canceres de cabeza y cuello se desarrollan la mayoria en las células es-
camosas que recubren las superficies de la mucosa de |la cabezay el cuello y se
pueden formar en los diferentes sitios:

« Cavidad oral: formada por los labios, los dos tercios frontales de la lengua,
las encias, la mucosa en el interior de las mejillas, debajo de la lengua, el
paladar duro y detras de las muelas del juicio (35).

. Garganta (faringe): formada por la nasofaringe (la parte superior de la fa-
ringe, detras de la nariz); la orofaringe (la parte media de la faringe, parte
posterior de laboca, la base de lalenguay las amigdalas) y la hipofaringe (la
parte inferior de la faringe) (35).
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« Laringe (6rgano fonador): conducto corto formado por cartilago justo de-
bajo de la faringe en el cuello. La laringe contiene las cuerdas vocales. Tam-
bién tiene la epiglotis, que se mueve para cubrir la laringe y evitar que el
alimento entre a las vias respiratorias (35).

« Senos paranasales y cavidad nasal: espacios huecos pequenos en los hue-
sos de la cabeza que rodean la nariz. La cavidad nasal es el espacio hueco
en el interior de la nariz (35).

o Glandulas salivales: se encuentran en el piso de la bocay cerca del maxilar.
Las glandulas salivales producen saliva y se encuentran en todas las mem-
branas mucosas de la bocay la garganta (35).

Regiones en el cancer de cabeza y de cuello

¢

o Senos
i paranasalesﬁ
[N \ i £ l

S

B r—=  Cavidad nasal
Nasofaringe ‘/

Cavidad oral

Faringe— Orofaringe

Glandulas salivales

|_ Hipofaringe

Figura 2. Anatomia de la cabeza y cuello. Fuente: Instituto nacional del cdncer (35).

La causa mas comun del cancer de cabezay cuello es el consumo de alcohol
y tabaco, la infeccion por VPH, personas que por su trabajo estan expuestas al
polvo de madera, niquel o formaldehido, exposicion a radiacion y estar infec-
tadoconelvirusde Epstein-Barr .Normalmente se suelenidentificar porque sale
un bulto en el cuello, llagas que no se curan o disfagia (35).
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1.2.5. Cuidados enfermeros (higiene y nutricion)

Las recomendaciones higiénico-dietéticas pretenden paliar el dolor a la
hora de comer para favorecer la ingesta y prevenir la malnutricién (7).

Cuidado e higiene oral:

Resulta primordial en la reduccién de la carga bacteriana, que es impres-
cindible para disminuir la duracién y severidad de la MO (7).

Es importante conseguir una correcta higiene oral:

- Cepillado diario tres veces al dia utilizando pasta dental con fltor y
un cepillo suave.

- Sedadental para la limpieza interdentaria.

- Utilizacion de enjuagues orales compuestos por solucion salina, bi-
carbonato sédico o una mezcla de ambos. Se pueden hacer enjuagues
con miel diluida en agua e infusiones de tomillo (36).

Al tener una buena higiene bucal se consigue reducir las infecciones, la se-
qguedad en la boca (que se produce cuando las glandulas salivales no segregan
suficiente saliva), la gingivitis y la placa bacteriana (36,37).

Nutricion:

La desnutricion afecta al 30-50% de los pacientes con cancer de cabezay
cuello. Hasta un 30% de los enfermos presentan malnutricion severa durante
los seis meses previos al diagndstico e incluso el paciente puede fallecer por
malnutricion (38).

La mucosa oral ademas de estar inflamada tiene una escasa produccion de
saliva (xerostomia) porque se da radioterapia sobre las glandulas salivares difi-
cultando lamasticacion y deglucion de los alimentos. A la xerostomia se le afiade
la alteracién del gusto y el dolor, esto hace que para el paciente sea imposible
comer y se termine desnutriendo (39).

Algunos farmacos como el cisplatinoy 5-fluorouracilo pueden provocar vé-
mitos teniendo un impacto nutricional negativo sobre el paciente (40).

El estado nutricional del paciente se va valorando mientras tenga la enfer-
medad y se ve: |a historia clinica, parametros antropométricos (peso, talla, IMC),
parametros analiticos (niveles de albumina, prealbiminay transferrina, que son
proteinas de sintesis hepatica que disminuyen en nimero cuando existe malnu-
triciéon, también mirar los niveles de colesterol y linfocitos), cuestionarios de va-
loracion (VSG-GP que recoge todos los datos de la situacion actual del paciente
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y cdmo va evolucionando en la enfermedad, es decir, si esta asimilando bien los
nutrientes, su peso, si tolera bien la comida y las alteraciones analiticas) (41).

Es fundamental que estos pacientes fraccionen las comidas en varias in-
gestas pequenas, en vez de comer 3 veces al dia es mejor que coman 6-10 veces
pero poca cantidad y en el momento que el paciente se encuentre con apetito.
Es importante que tomen alimentos ricos en calorias o proteinas (miel, queso,
membrillo, helados...), asegurar un aporte de macro y micro nutrientes para cu-
brir las necesidades nutricionales (38).

Es muy importante que el paciente mastique despacio para evitar atragan-
tamientos. La comida no debe estar caliente porque puede irritar las mucosas.
Para aliviar el dolor se tomara comida fria o templada. Los chicles y caramelos
estimulan la produccién de saliva, es recomendable que los tomen y beban mu-
chos liquidos para evitar la deshidratacién. Es esencial que estos pacientes no
consuman alcohol ni tabaco, ya que es uno de los principales factores de riesgo
parala aparicion dela MO. El hielo alivia el dolor y sirve para anestesiar la boca
antes de comer. Utilizar una cana en alimentos liquidos para que estos no se di-
rijan a las zonas dolorosas de la boca (7).

Es esencial que estos pacientes consuman alimentos energéticos y pro-
teicos (42).

1.2.6. Prevencion de la MO

La buena higiene oral antes y después de laradioterapia es muy importante
para la prevencion.

Otra forma de prevenir la MO es mediante la crioterapia: el paciente debe
masticar suavemente trocitos de hielo. Las sesiones duran 30 minutos en pa-
cientes con tratamiento quimioterapico de 5-FU (7).

Este método de tratamiento ademas de no ser costoso y ser natural hace
gue los vasos sanguineos se estrechen, lo que resulta muy favorable para que la
circulacién de la sangre sea menor y los farmacos no lleguen a estas zonas (43).

La benzidamina se usa en enjuague bucal. Es un tipo de AINE (44) y esta
recomendada para la prevencién de la mucositis inducida por radiacion (7).

2. CAPITULO 2: OBJETIVOS.

2.1. OBJETIVO GENERAL.
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o Analizar las evidencias cientificas y articulos existentes sobre los
cuidados de enfermeria en pacientes con MO.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Confirmar la relacién que existe entre la apariciéon de MO vy el
tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

Identificar los enjuagues bucales y sprays de primera elecciéon en
el tratamiento de la MO.

Confirmar la efectividad de los probidticos para retrasar o anular
la aparicion de MO.

Identificar los antiulcerosos que ayudan a proteger la mucosa oral.
Establecer los beneficios de la crioterapia.

Determinar cémo ayuda la educaciéon y soporte nutricional tem-
prano a combatir la MO.

3.CAPITULO 3: METODOLOGIA.

En este trabajo se realiza una revision bibliografica apoyada en las bases
de datos de ciencias de la salud mas importantes y que contienen evidencias
cientificas respecto al tema del que se va a tratar.

3.1. PERIODO DE ESTUDIO.

El periodo abarca desde el mes de diciembre hasta el mes de mayo.

Tabla 4. Cronograma

ETAPAS MESES TRABAJO REALIZADO
I DICIEMBRE Eleccién del tema. Se hace una busqueda
general en Google académico.
ENERO Busqueda bibliografica
] FEBRERO Metodologia
Introduccidn
MARZO Introduccidn Objetivos
Resultados
]| ABRIL Discusion
Reflexiones
MAYO Conclusion

Entrega articulo

Fuente: Elaboracién propia.
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3.2. FUENTES CONSULTADAS.

La primera toma de contacto fue a través de Google académico, ya que an-
tes de empezar la busqueda bibliografica en las bases de datos era necesario co-
nocer y obtener informacion basicarespecto al tema. Después parallevar acabo
larevision bibliografica se han usado las siguientes bases de datos:

o Pubmed: es un recurso gratuito de literatura de revistas biomédicas y de
ciencias de la vida en la Biblioteca Nacional de Medicina de los Institutos
Nacionales de Salud de EE. UU. Debido a su relevancia es de las bases de
datos mas consultadas por excelencia.

o SciELO: esunabiblioteca electronica cientifica en linea, formada por publi-
caciones cientificas hispanoamericanas que permite la consulta electrénica
de ediciones completas de las revistas cientificas ademas de contribuir en
el desarrollo de la ciencia.

o Lilacs: es una base de datos que incluye tesis, libros, capitulos de libros,
conferencias, informes técnicos-cientificos y articulos de revistas, entre
otros. Se ha podido acceder a esta base de datos gracias a la biblioteca vir-
tual de la Universidad de Sevilla.

« Cinahl: base de datos que es muy util en la rama de ciencias de la salud, en
especial de enfermeriay que facilita el acceso a muchas revistas.

Lo primero que se ha hecho ha sido buscar con los tesauros y operadores
booleanos en todas las bases de datos. Se han anadido los criterios inclusién:
ultimos 5 anos, especie humana, texto completo y gratis en espafol. Y los crite-
rios de exclusion: lactantes, revisiones bibliograficas, animales. Se han
desechado aquellos que tras la lectura del titulo o resumen no han sido afines al
tema.

Después de la lectura detenida de los articulos que han sido seleccionados
se utiliza el gestor bibliografico Mendeley para la organizacion y citacion de di-
chos articulos segun Vancouver.

3.3. NATURALEZA DE LAS FUENTES CONSULTADAS.

Para realizar esta revision se ha utilizado informacion de fuentes prima-
rias, es decir, bases de datos cientificas de gran importancia y oficiales tales
como Pubmed, Scielo, Lilacs. También ha sido necesario buscar informacién
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respecto al tema en fuentes secundarias como son Google académico o la OMS
para apoyar la busqueda bibliografica.

3.4. DESCRIPTORES.

Gracias alos descriptores o tesauros podemos realizar una busqueda mas
precisa y exacta ya que representan de manera muy resumida un concepto, es
una manera muy util de homogeneizar.

Los descriptores que se han utilizado pertenecen a tesauros de DeCS (Des-
criptores en Ciencias de la Salud) y son los siguientes:

Tabla 5. Descriptores

Espafiol Inglés
Mucositis oral Oral mucositis
Cancer Cancer
Cuidados de enfermeria Nursing care

Fuente: Elaboracion propia.

Los descriptores que aparecen en la tabla se han utilizado de forma con-
junta utilizando el operador booleano “AND” ya que de esta manera encontra-
mos todos los articulos que hablan de nuestro proyecto, ayuda a centrar mas
nuestra busqueda.

3.5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

La primera busqueda fue el 20/01/2023 en GOOGLE ACADEMICO para
obtener informacién general sobre el tema.

La segunda busqueda se realizo el 24/01/2023 en PUBMED utilizando los
descriptores de ciencias de lasalud (DECS): “Oral mucositis” AND “cancer” AND
“nursing care”, los resultados de esta busqueda fueron 7 articulos, por lo que
realicé otra busqueda pero esta vez con los descriptores “oral mucositis” and
“cancer” y el resultado tras aplicar los filtros texto completo gratis, publicacio-
nes de los ultimos 5 anos, excluyendo las revisiones el resultado fueron 201 ar-
ticulos. Tras una breve lectura de titulo o resumen se seleccionaron 19 articulos
y, por ultimo, tras una lectura profunda se seleccionaron 12 articulos exclu-
yendo aquellos que no tenian informacidén relevante.

La tercera busqueda fue en SciELO el dia 25/01/2023, se usaron los des-
criptores de ciencias de la salud (DECS): “mucositis oral” and “cancer” aplicando
los criterios de inclusiéon y el resultado fue de 56 articulos. Tras una lectura de
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titulo y resumen se seleccionaron 10 articulos, de estos 10 se excluyeron aque-
llos que estaban duplicados y con informacién poco relevante y el resultado fue
de 4 articulos.

La dultima busqueda el 26/01/2023 continud en LILACS con los descripto-
res “mucositis oral” AND “cancer” AND “nursing care” aplicando los criterios de
inclusion texto completo gratis, publicaciones de los ultimos 5 anos, raza hu-
mana, excluyendo las revisiones el resultado fue de 9 articulos que tras la lec-
tura de titulo y resumen se escogieron dos articulos. Se terminé buscando en la
base de datos CINAHL con la estrategia de basqueda “mucositis in cancer pa-
tients” con un total de 1843 articulos, que tras aplicar los filtros se redujo a 10
articulos de los cuales ninguno fue seleccionado por estar duplicado o al leer de
forma extensay analizar su contenido no tenia informacién util.

3.6. CRITERIOS DE INCLUSION.

Se hanincluido todos aquellos articulos que hablaban sobre los diferentes
tratamientos y cuidados que se pueden dar a todos aquellos pacientes que su-
fren MO desde una perspectiva enfermera.

Articulos que han sido publicados en los ultimos 5 anos, que hablen sobre
la especie humanay de texto completo en espanol.

3.7.CRITERIOS DE EXCLUSION.

Articulos antiguos de mas de hace 5 anos, revisiones bibliograficas, aque-
llos que no tuvieran texto completo o que estuvieran en otro idioma, los que die-
ran informacién poco relevante o articulos que solo hablaran de ensayos
hipotéticos o resultados poco concluyentes (muchos hablaban de estudios que
aun no habian demostrado su eficacia y necesitaba mas investigacién para sa-
ber si eran utiles), aquellos que estaban duplicados, los que trataban sobre otros
tipos de cancer que no fuera ni de cabezay cuello o tumor nasofaringeo, articu-
los que hablaran sobre embarazadas o lactancia, ensayos en animales y labora-
torio.

4. CAPITULO 4: RESULTADOS.

4.1. DIAGRAMA DE FLUJO.

En el diagrama de flujo se ve representado el proceso de eleccién y des-
carte de articulos para la elaboracién de la revision bibliografica.
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Articulos publicados en los
Criterios de Ultimos 5 afios, especie
inclusion humana y texto completo
gratis.

6 o ¢

Seleccion de articulos
relevantes tras haber
hecho una lectura de titulo
y resumen

& & ©

Se excluyen los articulos
repetidos y aquellos que
tras una lectura profunda
no son estudios
concluyentes.

Figura 4. Flujograma. Fuente: Elaboracioén propia.

4.2. CATEGORIZACION TEMATICA.

La categorizacion tematica se realiza atendiendo a las bases de datos:
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AUTORES
ANO DE
PUBLICACION

Khodayar Oshvandi
et al (45)
(2021)

Takao Uenoet al (5)
(2022)

Jiang Chuling et al
(46)
(2019)

JunioYinetal (47)
(2022)

Mehdi Ali Mirza et al
(48)
(2022)

Hamid Nasrollahi et
al (49)
(2021)

CongWangetal (50)
(2018)

MHHamzah etal (51)
(2022)

Andrea Bezerra (40)
(2020)
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Tabla 6. Articulos que pertenecen a PubMed

TITULO

Effectiveness of zinc chloride mouthwashes
on oral mucositis and weight of patients with
cancer undergoing chemotherapy

Effects of an oral mucosa protective formu-
lation on chemotherapy-and/orradiother-
apy- induced oral mucositis: a prospective
study

A randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trial of probiotics to reduce the sever-
ity of oral mucositis induced by
chemoradiotherapy for patients with naso-
pharyngeal carcinoma

Evaluation of the efficacy of the anti-ulcer
oral mucosal protective agent RADoralex® in
the prevention and treatment of radiation-
induced oral mucosal reactionsinduced dur-
ing treatment of nasopharyngeal carcinoma

Efficacy of Bacillus clausii UBBC- 07 spores
in the amelioration of oral mucositis in
head and neck cancer patients undergoing
radiation therapy

Evaluation of Mucosamin Effect on Treating
Radiation Induced Oral Mucositis during
and after Radiotherapy amongst Patients
with Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma

Efficacy of Traditional Chinese Medicine in
Treatment and Prophylaxis of Radiation-In-
duced Oral Mucositis in Patients Receiving
Radiotherapy: A Randomized Controlled
Trial

Propolis mouthwash for preventing radio-
therapy-induced mucositis in patients with
nasopharyngeal Carcinoma

Effect of cryotherapy in preventing mucosi-
tis associated with the use of 5-fluorouracil

METODO DE ESTUDIO

EnsayoEEnsayocontrolado alea-

torizado.
(2019-2020)

Ensayo clinico

(2018)

Ensayo controlado aleatori-

zado
(2017)

Ensayo controlado aleatori-

zado
(2015-2016)

Ensayo controlado aleatori-
zado.
(2018-2020)

Ensayo clinico.

(2018 -2021)

Ensayo clinico

(2014-2015)

Ensayo controlado aleatorizado.

(2020-2021)

Ensayo controlado aleatorizado.

(2016-2018)
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AUTORES
ANO DE TiTuLO METODO DE ESTUDIO
PUBLICACION
Xinhuaetal (52) Efficacy of controlled-release oxycodone Ensayo clinico
(2019) forreducing pain due to oral mucositis in
nasopharyngeal carcinoma patients (2015-2018)
treated with concurrent chemoradiother-
apy: a prospective clinical trial
Destino Mohammadi  Effectiveness of sodium bicarbonate and Ensayo controlado aleatorizado
etal (53) zinc chloride mouthwashes in the treat- (2019 - 2020)
(2022) ment of oral mucositis and quality of life in
patients with cancer under Chemotherapy
MerveHarmanetal  The effect of three different solutions on Ensayo clinico
(54) preventing oral mucositis in cancer pa-
(2019) tients undergoing stem cell transplanta- (2014 -2016)
tion: anon-randomized controlled trial: A
Turkish study - NON-RANDOMISED TRIAL
Fuente: Elaboracion propia.
Tabla 7. Articulos que pertenecen a Scielo
AUTORY ANO DE . ,
PUBLICACION TITULO METODO DE ESTUDIO
MariaRosaAlhambra et Early nutrition supporttherapyin pa-  Ensayo clinico
al (39) tients with head-neck cancer (2018)
(2018)
Jerdnimo Pachdn et al Prevention of oral mucositis second-  Ensayo clinico (2018)
(33) ary to antineoplastic treatmentsin
(2018) head and neck cancer by supple-
mentation with oral glutamine
DanaAline Pérezet al Nutritional status of patients with Estudio descriptivoy re-
(41) cancer of oral cavity trospectivo.
(2018) (2009-2011)
MercedesJacobo, Kattia  Influence of an educational Estudio cuantitativo ex-
Ochoa(55) intervention on knowledge about perimental.
(2018) the prevention of oral mucositis in (2010-2011)
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4.3. RESULTADOS DE LOS ARTICULOS.

Se hace un breve resumen de la informacién mas relevante de los articulos.

Tabla 8. Informacion mds relevante de cada articulo

TiTULO Effectiveness of zinc chloride mouthwashes on oral mucosi-
tis and weight of patients with cancer undergoing chemothe-
rapy

ORIGEN Reino Unido (BMC Oral Health).

FERLPLIDE Septiembre de 2019 - agosto de 2020.

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar el efecto del enjuague bucal con cloruro de zinc en la
prevencion, incidencia y gravedad de la MO en pacientes con
cancer que reciben quimioterapia.

MUESTRA Durante 3 semanas se incluyeron 96 pacientes con diagnéstico
de cancer seleccionados de una clinica de oncologia en el
oeste de Iran. Se dividio al azar el grupo de control y el placebo.
Cada grupo tenia que enjuagarse la boca cada 8 horas dos ve-
ces durante 2 minutos con una cantidad de 7,5 mililitros de en-
juague (el grupo control con cloruro de zinc y el otro grupo con
un placebo).

RESULTADOS La incidencia de MO vy la pérdida de peso se redujo a partir de

CONCLUSIONES | la segunda semana siendo mas notable en la tercera, podemos
decir que el cloruro de zinc es efectivo para prevenir y reducir
la severidad de la MO y mejorar el peso de los pacientes so-
metidos a quimioterapia y radioterapia.

TiTULO Effects of an oral mucosa protective formulation on chemot-
herapy- and/or radiotherapy-induced oral mucositis: a prospec-
tive study

ORIGEN Reino Unido (BMC Cancer journal)
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PERIODO DE 2 de abril de 2018 - 25 abril 2018.

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar la eficacia del liquido oral Episil®, compuesto por dio-
leato de glicerol, fosfatidilcolina, etanol, propilenglicol, polisor-
bato 80 y aceite de menta.(56)

Su efecto de alivio del dolor, la sensacion durante el uso y los
problemas adversos.

MUESTRA Se apuntaron 10 pacientes oncolégicos con MO que re-
cibian quimioterapia o radioterapia.

RESULTADOS Se ha utilizado una escala numérica (NRS) que mide la intensi-

CONCLUSIONES | dad del dolor causado por la MO. El valor en esta escala del
dolor iba disminuyendo pasados 5 minutos y asi hasta los 120
minutos después de su aplicacion.

El resultado fue positivo ya que Episil® era eficaz para aliviar el
dolor oral en el tratamiento de la MO.

TiTULO A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of probio-
tics to reduce the severity of oral mucositis induced by chemo-
radiotherapy for patients with nasopharyngeal carcinoma

ORIGEN China

PERIODO DE Mayo 2017 - Diciembre 2017

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar el efecto de una combinacion de probidticos en la gra-
vedad de la MO.

MUESTRA Hubo un total de 99 pacientes con carcinoma nasofaringeo que
se asignaron al azar (2:1) para recibir una combinacion de pro-
biéticos o placebo durante la radioquimioterapia.
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RESULTADOS
CONCLUSIONES

La relacion de grado de MO entre el grupo que tomé la combi-
nacion de probidticos y el grupo placebo fue muy favorable para
el grupo de control ya que ademas de reducir la incidencia de
MO hace que no reduzcan en numero de células T CD4 y CD3
(que se encargan de la respuesta inmunitaria).

Podemos decir que aquellos que tomaron la combinacion de
probidticos han mostrado una reduccion significativa de MO y
mejora la respuesta inmunitaria modificando la microbiota intes-

tinal.

TITULO

Evaluation of the efficacy of the anti-ulcer oral mucosal protec-
tive agent RADoralex® in the prevention and treatment of radia-
tion- induced oral mucosal reactions induced during treatment

of nasopharyngeal carcinoma

ORIGEN
PERIODO DE
ESTUDIO

China. Cancer Biology & Therapy journal.

Diciembre 2015 — Noviembre 2016

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad del protector antiulceroso de la
mucosa oral RADoralex® en la prevencion y tratamiento de las

reacciones de la mucosa oral inducidas por radioterapia.

MUESTRA

90 pacientes con carcinoma nasofaringeo. El grupo experimen-
tal (n=44) se traté con el enjuague bucal RADoralex® vy el grupo
de control (n=43) con enjuague bucal con bicarbonato de sodio.
Durante el estudio se analizaron las condiciones de la mucosa
oral, la calidad de vida, si han disminuido el peso y el dolor que

presentaban.

RESULTADOS
CONCLUSIONES

La mucositis de grado 2 y 3 fue menor en el grupo experimen-
tal. El grupo control perdié mucho mas peso que el grupo ex-
perimental.

RADoralex® redujo significativamente la incidencia y gravedad
de MO, ademas los pacientes perdieron menos peso que en

el grupo de control.
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TiTULO Efficacy of Bacillus clausii UBBC - 07 spores in the amelioration
of oral mucositis in head and neck cancer patients undergoing
radiation therapy

ORIGEN La India. Revista Elsevier. Di-

PERIODO DE ciembre 2018 - Marzo 2020.

ESTUDIO

OBJETIVO Observar la eficacia de Bacillus clausii UBBC-07 en el trata-
miento de la MO por la pérdida de la flora natural de la mucosa.

MUESTRA Se tomé una muestra de 46 pacientes que fueron sometidos a
radioterapia. A un grupo se le dio un total de 2 mil millones de
esporas de Bacillus clausii UBBCO7 dos veces al dia durante
30 dias en suspension oral y al otro grupo no se le dio nada.

RESULTADOS El periodo de aparicion de MO se ralentiz6 en el grupo de

CONCLUSIONES | prueba, tardaba dos dias mas en aparecer la mucositis. Como
resumen, la terapia con Bacillus clausii UBBCO7 retrasé el
inicio, disminuyo el tiempo hasta la remisién y mostré un fuerte
impacto en la supresion de la aparicion de mucositis.

TiTULO Evaluation of Mucosamin Effect on Treating Radiation Induced
Oral Mucositis during and after Radiotherapy amongst Patients
with Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma

ORIGEN Iran. Periddico de la universidad de Shiraz.

PERIODO DE Enero de 2018 - noviembre de 2021.

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar el efecto de Mucosamin® en el tratamiento de
la MO inducida por radiacién durante y después de la
radioterapia en pacientes oncoldgicos
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MUESTRA

Se evaluaron 80 pacientes que recibian radioterapia y fueron
divididos en dos grupos: un grupo de intervencién con el aero-
sol de Mucosamin® durante 3-4 veces al dia (n = 40) y otro
grupo de control con medicamentos estandar (3 veces al dia)
(n = 40).

RESULTADOS
CONCLUSIONES

A partir de la semana 3 se vio que el spray Mucosamin®

mejoro significativamente la MO.

TITULO

Efficacy of Traditional Chinese Medicine in Treatment and Pro-
phylaxis of Radiation-Induced Oral Mucositis in Patients Recei-

ving Radiotherapy: A Randomized Controlled Trial

ORIGEN
PERIODO DE
ESTUDIO

China. Sage journals.

(2014 - 2015)

OBJETIVO

Estimar la eficacia de la medicina tradicional china para la
MO inducida por radiaciéon en pacientes con cancer de cabeza

y cuello.

MUESTRA

Tenemos un total de 70 pacientes para recibir la medicina tra-
dicional china: CHIN (grupo de tratamiento) o spray de factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante (rhEGF) (grupo
de control) en una proporcién de 1:1. CHIN se administro al
grupo de tratamiento desde el primer dia de radioterapia hasta
que terminé. Simultaneamente, se administré el spray de
rhEGF al grupo de control en la mucosa oral del drea irradiada.
El beneficio clinico se determiné viendo el grado de mucositis,
el dolor oral y la xerostomia para cada semana durante la ra-
dioterapia. Se evalué el indice de masa corporal antes y des-

pués de la radioterapia.

RESULTADOS
CONCLUSIONES

El grupo de tratamiento logré disminuir el dolor oral y el
grado de mucositis asi como la xerostomia. El indice de masa

corporal mejoré por lo que el spray rhEGF resulté ser muy Uutil.
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TITULO

Propolis mouthwash for preventing radiotherapy-induced muco-

sitis in patients with nasopharyngeal carcinoma

ORIGEN Malasia.

PERIODO DE 1 abril 2020 - 30 junio 2021.

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar la eficacia y seguridad de un colutorio de propdleos al
2,5% para la prevencién de la mucositis inducida por radiotera-
pia.

MUESTRA Se dividieron aleatoriamente 17 pacientes, a 10 se les dio colu-
torio de propdleos y 7 colutorio placebo con solucién salina. De-
bian enjuagarse la boca con 7 mililitros de enjuague bucal tres
veces al dia durante 6 semanas.

RESULTADOS El enjuague bucal de propdleos en comparacion con el placebo

CONCLUSIONES | en la segunda, cuarta y sexta semanas resulté ser muy efec-
tivo.

Un enjuague bucal con propdleos al 2,5% fue seguro y efi-
caz para reducir la gravedad de la MO.

TiTULO Effect of cryotherapy in preventing mucositis associated with
the use of 5-fluorouracil

ORIGEN Latino-America. Revista de Enfermagem.

PERIODO DE Diciembre 2016 - diciembre 2018

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar el efecto de la crioterapia oral comparada con suero
fisioldgico (SF) en el desarrollo de MO en pacientes oncoldgi-
cos utilizando el agente antineoplasico 5-fluorouracilo.

MUESTRA Un estudio realizado por 60 pacientes en quimioterapia dividi-

dos en partes iguales donde 30 de ellos utilizaron crioterapia

oral mientras se
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le administraba 5-FU y a los otros 30 se le dieron colutorios con
SF en sus domicilios. La cavidad oral se fue evaluando antes
de empezar con el estudio, una semana después y a las dos
semanas de usar 5-FU.

RESULTADOS No hubo una diferencia significativa entre los dos grupos en el

CONCLUSIONES | grado de mucositis pero la crioterapia resulté ser mas efectiva
intragrupo.

TiTULO Efficacy of controlled-release oxycodone for reducing pain due
to oral mucositis in nasopharyngeal carcinoma patients treated
with concurrent chemoradiotherapy: a prospective clinical trial

ORIGEN China.

PERIODO DE Mayo 2015 - enero 2018.

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar la eficacia de oxicodona de liberacion controlada
(CRO) en pacientes con MO que reciben radioterapia

MUESTRA Inscribimos 56 pacientes divididos en dos grupos, uno de
27 que presentan dolor moderado y otro de 29 con dolor se-
vero.

RESULTADOS A los pacientes que tenian un dolor intenso se les daba mayor

CONCLUSIONES | dosis que a los que tenian dolor moderado. El grupo que tenia
dolor moderado tuvo una mejor calidad de vida por lo que este
estudio sugiere que cuanto antes se empiece con el tratamiento
de CRO en dosis bajas y etapas tempranas antes se reduce el
dolor y se mejora la calidad de vida de los pacientes.

TiTULO Effectiveness of sodium bicarbonate and zinc chloride
mouthwashes in the treatment of oral mucositis and quality of
life in patients with cancer under chemotherapy

ORIGEN Iran. Revista nursing open Wiley.

PERIODO DE Junio 2019 - agosto 2020

WANCEULEN
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ESTUDIO

OBJETIVO Pretende evaluar la efectividad de los enjuagues bucales de bicarbonato de
sodio y cloruro de zinc sobre la MO viendo la calidad de vida que tienen los
pacientes sometidos a quimioterapia.

MUESTRA Se apuntan 144 pacientes divididos en 3 grupos: 48 tomaréan enjuague bu-
cal con bicarbonato de sodio, otros 48 un enjuague bucal con cloruro de zinc
y los tltimos 48 en el grupo placebo. El estudio tendria tres semanas de se-
guimiento.

RESULTADOS La MO se redujo al final de la tercera semana en los dos primeros grupos en

CONCLUSIONES comparacion al grupo placebo. Los enjuagues bucales de cloruro de zincy
bicarbonato de sodio resultaron ser muy efectivos para el tratamiento y la re-
duccién de la MO mejorando la calidad de vida y la salud oral.

TiTULO The effect of three different solutions on preventing oral mucositis in cancer
patients undergoing stem cell transplantation: a non- randomized contro-
|led trial: ATurkish study - NON-RANDOMISED TRIAL

ORIGEN PERIODO DE Turquia. Journal of the Pakistan Medical Association. Mayo de 2014 - junio

ESTUDIO de 2016.

OBJETIVO Evaluar el efecto de las diferentes soluciones administradas a los pa-
cientes que sufren el trasplante de células madre en MO.

MUESTRA Fueron 83 pacientes. 30 en el grupo 1 que usaban gluconato de clorhexi-
dinay solucién de clorhidrato de bencidamina, 28 en el grupo 2 que toma-
ban solucién de calcio y fosfato y 25 en el grupo 3 usaban jarabe de mora
negra.

RESULTADOS La primera semana no habia diferencias significativas entre los tres grupos

CONCLUSIONES pero cuando pasaron 14 dias el grupo 3 tenia 2 pacientes con mucositis
grado Iy el grupo 1y 2 tuvieron 5. Mucositis de grado Il sélo hubo en dos
pacientes del grupo 1. El dia 21 habia mucositis de grado 3 en dos pacientes
del grupo 3, 2 en el grupo dos y 4 en el grupo 1.

La solucion de morera negra y el fosfato de calcio fueron muy beneficiosos
para la prevencién y tratamiento de la MO.

TiTULO Early nutrition support therapy in patients with head-neck cancer

ORIGEN PERIODO DE Cérdoba.

ESTUDIO Mayo 2018 - junio 2018

OBJETIVO Evaluar el efecto del soporte nutricional precoz en marcadores nutricionales
y la respuesta terapéutica en pacientes con cancer de cabeza y cuello que re-
ciben radioterapia.

MUESTRA Se escogen 102 pacientes oncolégicos con un estado nutricional alterado
(mal estado) y los educan en nutricién y si precisa se le dan suplementos ali-
menticios o nutricion enteral.
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RESULTADOS Los pardmetros bioquimicos de nutricién fueron estables a pesar de haber

CONCLUSIONES disminuido la cantidad de ingesta pero algunos de ellos (22.8%) tuvieron
que interrumpir el tratamiento de radioterapia por desnutricion.

Los pacientes que reciben soporte nutricional temprano mantienen su es-
tado nutricional y es muy eficaz para prevenir las comorbilidades asociadas a
la desnutricion en los pacientes oncolégicos.

TiTULO Prevention of oral mucositis secondary to antineoplastic treatments in head
and neck cancer by supplementation with oral glutamine

ORIGEN PERIODO DE Sevilla. Revista de medicina Ardn. Marzo de 2018 - abril de 2018.

ESTUDIO

OBJETIVO Evaluar la eficacia de la glutamina para que la incidencia de odinofagia, las
interrupciones con los tratamientos contra el cancer, la analgesia y SNG sea
menor.

MUESTRA Un grupo se compone de 131 pacientes que van a recibir glutamina oral en
dosis de 10g cada 8h y otro grupo con otros 131 pacientes no la van a reci-
bir.

RESULTADOS Los pacientes que no tomaron glutamina tuvieron una tasa mucho mayor de

CONCLUSIONES mucositis, odinofagia, requerimiento de SNG ademés de necesitar mas anal-
gesia para controlar el dolor. En resumen, la glutamina previene la inciden-
cia de MO y todas las complicaciones que esta acarrea.

TiTULO Nutritional status of patients with cancer of oral cavity

ORIGEN PERIODO DE México.

ESTUDIO Septiembre 2009 - octubre de 2011.

OBJETIVO Ver el impacto que tienen los diferentes tratamientos para tratar la MO
sobre el estado nutricional de los pacientes.

MUESTRA Se han incluido 99 pacientes con cancer en la cavidad oral teniendo en
cuenta su historia clinica y el tipo de tratamiento que reciben.

RESULTADOS La prevalencia de cancer en la cavidad oral fue mayor en mujeres

CONCLUSIONES (58.6%) y la edad mds frecuente 671 afos. Las complicaciones
secundarias al tratamiento fueron xerostomia (20%), odinofagia y mucositis
(19%).

El tratamiento médico afecta en la pérdida de peso, por lo que se reco-
mienda tener un monitoreo continuo y desarrollar un tratamiento multidisci-
plinario.

TiTULO Influence of an educational intervention on knowledge about the pre-
vention of oral mucositis in patients undergoing chemotherapy.

ORIGEN PERIODO DE Perd.

ESTUDIO Octubre 2013 - diciembre 2013

OBJETIVO Ver el efecto de una intervencion educativa en el conocimiento sobre la pre-

vencién de la MO en pacientes que reciben quimioterapia.
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MUESTRA Compuesto por 50 pacientes, se realizaron 3 sesiones de forma individual e

incluyd: sensibilizacion e informacién sobre cancer y su relacién con la MO,
cuidados preventivos, preparacion de colutorio y utilizacién de la crioterapia

anivel oral.
RESULTADOS La educacidn y las sesiones hicieron que incrementara de un 12% (pretest) a
CONCLUSIONES un 88% (post test) el conocimiento sobre cémo actuar en la mucositis.

Fuente: Elaboracion propia usando los articulos seleccionados para la revision bibliogrdfica
(5,33, 39-41,46-55,57)

5.CAPITULO 5: DISCUSION.

Tras el analisis de los articulos incluidos se va a intentar dar respuesta a las
cuestiones planteadas en los objetivos de la revision bibliografica.

Lo primero a destacar es la importancia que tienen los enjuagues bucales
en la mejora de la MO, asi como la administracion de probidticos, crioterapiay
educacién en los cuidados (50,53).

Es importante saber que la MO va directamente relacionada con el trata-
miento de quimioterapia y radioterapia. Asi lo reflejan la gran mayoria de los
articulos que se han seleccionado (52).

Los enjuagues bucales tienen una gran importancia en el tratamiento de la
MO, muchos autores defienden su uso, pero no todos son eficaces ni iguales.
Khodayar Oshvandi et al y Fateme Mohammadi et al en sus articulos destacan
el enjuague bucal de cloruro de zinc. El zinc juega un papel muy importante en
la sintesis de proteinas y estabilizacién de la membrana celular, se puede tomar
tanto en capsulas como en enjuague, pero en capsulas es menos efectivo y ade-
mas tiene efectos secundarios como diarrea, dafio renal, etc. Cuando el zinc se
tomaenformade enjuague es mejor tolerado y ayuda al mantenimiento del peso
corporal de estos pacientes (53,57).

Otro enjuague bucal que se utiliza es el de propoleo, recomendado por MH
Hamzah et al. Los autores de este estudio son partidarios de tratar la MO con
productos naturales de abeja como el propdleo (se considera el mas impor-
tante). El propoleo ha demostrado tener muchos beneficios: vitaminas, minera-
les, poder antiséptico, antiinflamatorio, antibacterial, antioxidante y con
propiedad anticancerigena. En la MO es efectivo ya que tiene un alto contenido
de flavonoides que ayudan a desactivar los radicales libres, estos ayudan a re-
ducir la gravedad de la mucositis y aceleran la curacion. En este ensayo se de-
mostré que enjuagarse la boca con 2,5% de propédleo redujo la incidencia de
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mucositis. Ningun paciente tuvo efectos adversos, al contrario, mejoraron bas-
tante (51).

El enjuague con bicarbonato también es recomendable. Fateme Moham-
madi et al vieron como el grupo que utilizé el enjuague de bicarbonato redujo la
severidad de MO, sin embargo el grupo que no tomaba estos enjuagues empeo-
raba mucho (53).

Lacomparacion de tres enjuagues: mora negra, fosfato de calcio y clorhexi-
dina es estudiada por Merve Harman et al. En aquellos que tomaban el enjua-
gue de fosfatode calcio la necesidad de analgésicos se redujo. La clorhexidina se
ha utilizado por ser un antimicrobiano y antiséptico de amplio espectro. El ja-
rabe de mora negra se usa para tratar las llagas en la boca, lesiones bucales, den-
talesy prevenir la amigdalitis. Los beneficios de la mora negra son muy variados,
tiene una buena actividad antifungica y antimicrobiana porque contiene papiri-
flavonal A, kuraridin, saphoraflavanone D y saphoraisoflavanone A. Todos aque-
llos que usaron este enjuague no tenian dolor, era el que tenia la tasa de
mucositis era mas baja, no tenian nduseas y ademas era mas econémico. En la
comparacion de estos enjuagues se vio que el menos eficaz era el enjuague de
clorhexidina y el que presentaba mayores tasas de MO, por tanto no era muy
recomendable habiendo otros mas efectivos (54).

Existe mucha variedad de enjuagues bucales para tratar la MO, lo mismo
pasa con los sprays, otro método muy util.

Un spray bucal que resulté ser muy efectivo y que Takao Ueno et al reco-
mienda tras realizar un ensayo clinico fue Episil® para tratar las lesiones de mu-
cositis. Este enjuague se compone de fosfatidilcolina de soja (SPC) y dioleato de
glicerol (GDO), que son lipidos naturales y no contienen ingredientes medicina-
les. Los componentes lipidicos SPC y GDO se autoensamblan al entrar en con-
tacto con la humedad y forman una pelicula cristalina liguida bioadhesiva
delgada. La pelicula actia como una barrera protectora y ejerce un efecto anal-
gésico. Cuando los pacientes iban a usar Episil® antes de empezar el estudio se
les permitia usar analgésicos de rescate (AINE, paracetamol...) en caso de que el
dolor fuera insoportable, pero cuando se hizo el estudio se vio que ninguno pre-
cis6 analgésico y la escala de dolor iba disminuyendo a medida que tomaban
este spray, ademas era muy facil de usar para los pacientes, todos ellos querian
seguir tomandolo una vez terminé el estudio (5).

El efecto de Episil® es crear una pelicula en la mucosa oral que es capaz de
durar un largo periodo de tiempo y reducir el dolor que se produce al comer. Si
lo comparamos con otros medicamentos que sirven para paliar el dolor

-37-
WANCEULEN
Editorial



CUIDADOS ENFERMEROS EN PACIENTES ONCOLOGICOS CON MUCOSITIS ORAL. %,
UNA REVISION BIBLIOGRAFICA

) Osuna
M? INMACULADA MATAS-JIMENEZ Y OLGA M? CREMADES-DE-MOLINA Journals

(analgésicos u opioides) vemos que no son muy buenos a nivel sistémico ya po-
seen mas efectos secundarios siendo el mas frecuente el estrenimiento. Esto no
ocurre con Episil®, ya que tiene una accion local rapida y efectiva (39).

Otro spray que se estudia en el trabajo de Hamid Nasrollshi et al es Muco-
samin® spray, el cual fue capaz de reducir significativamente la severidad de
la MO durante y después de la radioterapia, de modo que el grado de MO du-
rante las semanas 3 a 8 (durante y después de la radioterapia) mostré una re-
duccidn significativa en comparacion con el grupo control (49).

No solo los enjuagues bucales y los sprays son efectivos, Chunling Jiang et
al estudian los beneficios de los probidticos. El uso de los probidticos incre-
menta la sintesis de linfocitos t citotéxicos y células cd4 que son las que actuan
en la respuesta inmunitaria (en estos pacientes se ve debilitada por la quimiote-
rapia y radioterapia). Se utilizaron Bifidobacterium y Lactobacillus que reduje-
ron significativamente la MO al mejorar la inmunidad de los pacientes. La
ausencia de la capacidad protectora de las glicoproteinas hace que las células
epiteliales sean mas susceptibles a la irritacion y la exposicion a los probidticos
aumenta lainiciacion de las células T y B de memoria, lainmunidad adaptativay
el sistema inmunitario corrige la formacion microbiana de las células inmunita-
rias, lo que puede afectar la produccion de inmunoglobulina Ay combate la MO
(40). Mehdi Ali Mirza et al recomienda el uso de Bacillus clausii UBBC- 07, el cual
retrasa el inicio, reduce el tiempo de remision y previene que evolucione a un
grado mayor (42).

Otro método eficaz de tratamiento son los antiulcerosos. Jun Yin et al es-
tudian RADoralex®, que es un antiulceroso protector de la mucosa oral, el cual
redujo significativamente la incidencia y la gravedad de la MO inducida por ra-
dioguimioterapia en pacientes con NPC localmente avanzado. Este antiulceroso
retrasoé su progresion, promovio la cicatrizaciéon de la mucosa aliviando el dolor
oral y de garganta. Ademas redujo la pérdida de peso durante el tratamiento y
mejoro la calidad de vida de los pacientes. Actua como una fina lamina protec-
toray es mas eficaz que otros medicamentos que dejan mas efectos secundarios
(41).

Otro tratamiento que resulta muy efectivo y que Andrea Bezerra et al a
través de un ensayo controlado muestra es el uso de crioterapia. Esta técnica
presentd estadisticas significativas logrando reducir aproximadamente siete
veces la probabilidad de presentar mucositis. Puede ser facilmente aplicada por
enfermeros, como un método de bajo costo y facil aplicacién, sin efectos adver-
sos, principalmente considerando que los protocolos de quimioterapia con uso

-38-
WANCEULEN
Editorial



@

REVISTA IBEROAMERICANA DE EDUCACION

Osuna
Journals

de 5-FU en bolo son realizados en forma ambulatoria. Las enfermeras tienen un
papel importante en informar a los pacientes sobre los beneficios de la crio-
terapia y apoyarlos durante la administracién de laquimioterapiay la apli-
cacion de la crioterapia. La crioterapia consiste en masticar suavemente
trocitos de hielo. Se dan sesiones de 30 minutos aproximadamente (46).

Aparte de todos los métodos anteriormente mencionados para tratar la
MO, muchas veces el dolor es tan fuerte que Xin Hua et al indican el uso de opioi-
des para combatirlo pero lo malo es que algunos son de acciéon cortay se pueden
dar casos de sobredosis. El CRO ayuddé mucho a que mejorara la calidad de vida
del grupo de dolor intenso. El control del dolor rapido, estable y efectivo condu-
cira aunamayor ingesta de alimentos y una menor pérdida de peso en pacientes
NPC durante CCRT vy, en general, mejorara la calidad de vida de los pacientes.
La introduccién temprana de CRO puede ayudar a reducir la dosis necesaria
para lograr el control del dolor, mejorar su control y la calidad de vida, disminuir
la pérdida de peso, mejorar el cumplimiento del tratamiento y garantizar un me-
jor efecto general del tratamiento CCRT en pacientes con NPC. Se debe ir au-
mentando la dosis poco a poco para evitar efectos adversos y sobredosis (47).

No sdélo es importante tratar la MO con medicamentos, es muy importante
dar unsoporte nutricional precoz educando a los pacientes. Maria Rosa Alham-
bra et al nos dicen que |la desnutriciéon afecta al 30-50% de los pacientes que
sufren cancer de cabezay cuello y muchas veces esto viene dado a que hay pér-
dida del gusto, mucositis, xerostomia, nauseas y vomitos. Si los pacientes no co-
men bien esto afecta directamente al tratamiento porque se ve interrumpido.
Todo esto se puede solucionar si se da soporte nutricional temprano (SNE) ya
que intenta mantener una estabilidad en el peso de los pacientes evitando el de-
terioro nutricional. Esto se consigue con asesoramiento dietético temprano, su-
plementos orales y nutricion enteral. Uno de los beneficios adicionales que se
encuentra es que si los pacientes reciben una correcta nutricién tendran una
menor tasa de abandono del tratamiento y podran curarse antes.(50) De igual
manera Dana Aline Pérez et al realizaron un estudio descriptivo en el que apoya
la importancia de que estos pacientes tengan una correcta nutricion ya que los
tratamientos para combatir el cAncer aumentan los requerimientos totales de
micro y macronutrientes y al no ingerirlos se pierde peso conduciendo a la des-
nutricion (52).

Mercedes Jacobo and Kattia Ochoa-Vigo defienden la importancia de una
buena educacion. Se realizé un test en el que se obtuvo como resultado que la
mayoria de los pacientes no tenian mucho conocimiento sobre la MO y cédmo
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tratarla. Una vez estos pacientes sean informados podran tomar medidas pre-
ventivas y conocer la alimentacién adecuada, cuidado oral, crioterapia y coluto-
rios. Es una forma muy efectiva desde enfermeria de reforzar el autocuidado
siendo los resultados muy favorables (53).

En dltimo lugar Jerénimo Pachén refleja cdmo la glutamina oral es un buen
suplemento nutricional y es conveniente tomar 30 gramos al dia en 3 tomas
(cada 8 horas). Los pacientes que toman glutamina tienen menor tasa de aban-
donode tratamiento y no necesitan que se les prescriba analgesia ni uso de SNG.
La glutamina se havisto que reduce laincidenciade MOy la severidad de odino-
fagia (que se da como efecto adverso en el tratamiento antineoplasico) (51).

5.1. LIMITACIONES.

Todos los tratamientos anteriormente mencionados resultan ser muy efi-
caces pero Cong Wang et al cuando estudian el método de tratamiento de MO
popularmente conocido como CHIN proveniente de China ven que es efectivoy
reduce la xerostomia pero no hay una mejora en el peso de los pacientes que
utilizan este método de tratamiento (44).

Otrasdelaslimitaciones que se encuentraes que el enjuague bucal de clor-
hexidina es recomendado por Merve Harman et al pero cuando se compara con
otros enjuagues bucales se observa que es mucho menos efectivo y tiene mas
efectos adversos que los demas (49).

Episil® a pesar de ser muy efectivo no es comercializado en Espaia (54).

6. CAPITULO 6: REFLEXIONES.

Gracias a este estudio he podido darme cuenta de laimportancia que tiene
saber coémo tratar la MO. Es una complicacién mas frecuente de lo que parece y
todo unreto para enfermeria.

La primera reflexion que nos surge es ;Qué papel juega enfermeria en el
tratamiento de la MO? Como bien hemos visto la mucositis es una complicacién
bastante frecuente en pacientes oncolégicos que son tratados con radioterapia
y/o quimioterapia. El enfermero tiene un papel esencial en la resoluciéon de este
problema. Con una educacién temprana y actuacién efectiva se puede reducir
mucho laincidenciay evitar que progrese a estadios mayores.

La educacién en nutricion es esencial. Debemos dar a conocer a nuestros
pacientes qué micro y macronutrientes deben tomar. La mayoria de ellos sufren
desnutricion al no poder alimentarse bien por la xerostomia. Se recomiendan
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alimentos energéticos como: AOVE, miel, leche entera etc y alimentos protei-
cos: huevo, atun, yogur etc.

La efectividad de los enjuagues bucales y la facilidad de uso hace que pasen
a ser consideramos como primera linea de eleccion en el tratamiento de la MO
por parte de enfermeria. Debemos explicar a nuestros pacientes los diferentes
enjuagues que existeny como se deben administrar, ya que no todos son iguales.

Tras el estudio de todos los enjuagues bucales vamos a poner como prefe-
rencia el jarabe de mora negra por todos los beneficios que tiene y por ser natu-
ral. Hay una gran variedad de enjuagues, entra en juego el criterio como
enfermeros de ver cuales son mas efectivos en cada paciente ya que no todos
reaccionan igual.

Los pacientes oncolégicos pasaran mucho tiempo bajo nuestros cuidados
al ser la gran mayoria cronicos. No podemos prescribir opioides pero si analgé-
sicos (45). Nos surge una segunda reflexion ;Cuando sabremos que un paciente
va a necesitar analgésicos de rescate? Como hemos visto existen sprays bucales
y antiulcerosos capaces de reducir el dolor y disminuir la necesidad de analgési-
cos. En el caso de que no resultaran efectivos y el umbral de dolor no disminu-
yera podriamos valorar el uso de analgésicos. La glutamina también es muy
efectiva para controlar el dolor y no requiere receta. Es un aminoacido que re-
duce la odinofagia haciendo que los requerimientos de analgesia sean menores
por parte de los pacientes.

Los probidticos no necesitan receta, podemos recomendar su uso si lo ve-
mos oportuno, ayudan a mejorar la inmunidad para reducir las lesiones ulcera-
tivas de la mucosa que tanto dano provocan.

La crioterapia también corre por cuenta de enfermeria y vamos a recurrir
a ella siempre que se vayan a dar sesiones de quimioterapia. Vamos a darle tro-
citos de hielo antes de iniciar la sesion durante 30 min, asi lograremos la vaso-
constriccion de la zona del cuello para que los medicamentos no lleguen ahiy no
produzcan lesiones ulcerativas.

6.1. PROSPECTIVA DE ESTUDIOS.

La mayoria de estudios que he encontrado se han realizado en China o In-
glaterra y algunos de los sprays recomendados no se comercializan en Espana.
Mucosamin® si se comercializa pero Episil® no.

Mi propuesta para futuro seria indagar e investigar mas sobre sprays por
los beneficios que presentan y su facil aplicacion, teniendo en cuenta los
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componentes de los ya existentes que resultan efectivos. Por otra parte, la gran
cantidad de enjuagues bucales que existen hace que el tratamiento sea inespe-
cifico, tras ver cuales son mas efectivos utilizaria el jarabe de mora o el enjuague
de zinc como primera opciéon dejando los demas en segundo planoy recurriendo
a ellos en caso de que los ya nombrados no resulten eficaces.

7.CAPITULO 7: CONCLUSIONES.

Tras el estudio exhaustivo de los articulos incluidos en esta revisién biblio-
grafica se procede a enumerar las conclusiones principales que se han extraido
de ellos.

1.- La MO se relaciona directamente con el uso de radioterapia y/o qui-
mioterapia ya que en este tratamiento hay una fase inflamatoria en la
gue las células liberan radicales libres que causan dano epitelial dando
como resultado la aparicion de ulceras.

2.- Enjuagues bucales indicados en la MO:

a. Enjuague bucal de cloruro de zinc por las propiedades estabi-
lizadoras que contiene el zinc en la mucosa oral.

b. Enjuagarse la boca con propoleo al 2,5% redujo la MO. Ade-
mas de ser natural y contener muchas vitaminas, minerales,
poder antiséptico, etc contiene propiedades anti cancerige-
nas.

c. El bicarbonato en forma de enjuague es muy util , confirman-
dose el empeoramiento de la MO en el grupo que no utiliza el
enjuague.

El fosfato de calcio redujo la necesidad de analgésicos.
La clorhexidina a pesar de ser un antimicrobiano de amplio
espectro no presentd mejoras en los pacientes.

f. Eljarabe de moranegrahademostrado ser el mejor enjuague
bucal por todos los beneficios que tiene.

3.- Sprays bucales utiles en la MO:

a. Episil® forma una pelicula protectora cuando entra en con-
tacto con la mucosa oral y reduce el requerimiento de anal-
gésicos de rescate para el dolor oral.

b. Mucosamin® redujo significativamente la incidencia de MO.

4.- Los probidéticos recomendados en la MO son: bifidobacterium, lactoba-
cillus y bacillus clausii UBBC - 07. Su uso ha hecho que se desarrolle una
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mejora en la inmunidad al formar células inmunitarias capaces de pro-
ducir inmunoglobulina A. Esta mejora ayuda a retrasar e incluso anular
la aparicion de MO.

5.- RADoralex® es un antiulceroso que actia como una fina [damina pro-
tegiendo la mucosa oral y ayudando a su cicatrizacion.

6.- Lacrioterapiaademas de ser untratamiento natural y econdmico ayuda
a prevenir la MO cuando se va a dar quimioterapia.

7.- Laoxicodonade liberacion controlada es un analgésico muy potente ca-
paz de controlar los efectos secundarios de la radioterapia. Controla el
dolor, la calidad de vida, la pérdida de peso entre otros muchos benefi-
cios.

8.- Laeducaciény el soporte nutricional temprano es clave en enfermeria.
Muchos pacientes no saben qué comer o como cuidarse y el hecho de
conocer sobre nutricion, colutorios, etc puede lograr que muchos de
ellos controlen su peso.

9.- La glutamina oral reduce la tasa de abandono de tratamiento contra el
cancer porque actiia como un “analgésico”.
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Resumen:

Este estudio tuvo como objetivo mejorar las habilidades de lanzamiento y salto vertical en
jugadores de balonmano amateur utilizando un programa de entrenamiento basado en
contraste a jugadores de un equipo masculino amateur de balonmano. Participaron 7 juga-
dores amateur de balonmano cuya media de edad fue de 22.14 afios, los cuales realizaron
un programa de entrenamiento de fuerza durante 8 semanas. Se establecié un disefio ex-
perimental a través del cual se realizaron evaluaciones pre y post intervencion de veloci-
dad de lanzamiento desde el punto de penalti (7 metros), en carreray en apoyo desde los 9
metros y en suspensién desde los 9 metros. Y en cuanto a las evaluaciones de salto pre y
post intervencién se analizaron CMJ bipodal, CMJ unipodal, CMJ con ayuda de los brazos
bipodal, CMJ con ayuda de los brazos unipodal, SJ y DJ. Los resultados muestran que hubo
una mejoria notable en las pruebas de salto, pero no en las pruebas de lanzamiento. En con-
clusién, el protocolo de entrenamiento de fuerza de contraste es efectivo en la mejora de
la habilidad del salto en el balonmano.

Palabras clave: Salto vertical, fatiga muscular, lanzamiento, entrenamiento y velocidad de
ejecucion.

Abstract:

The purpose of this study was to improve throwing and vertical jumping skills in amateur
handball players using a contrast-based training program for players of an amateur male
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handball team. Seven amateur handball players whose mean age was 22.14 years partici-
pated in a strength training program for 8 weeks. An experimental design was established
through which pre- and post-intervention evaluations of throwing speed from the penalty
spot (7 meters), in running and in support from 9 meters and in suspension from 9 meters
were performed. And as for the pre and post intervention jumping evaluations, CMJ bipo-
dal, CMJ unipodal, CMJ with bipodal arm support, CMJ with unipodal arm support, SJ and
DJ were analyzed. The results show that there was a noticeable improvement in the jump-
ing tests, but not in the throwing tests. In conclusion, the contrast strength training proto-
col is effective in improving jumping skill in handball.

Keywords: vertical jump, muscular fatigue, shot, training, execution speed.

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El balonmano es un deporte de equipo en el que dos equipos de siete juga-
dores (seis jugadores de campo y un portero) compiten por marcar goles en la
porteriadel equipo contrario. El objetivo del juego es lanzar el balén con la mano
y superar al portero del equipo contrario para marcar goles en la porteria del
equipo contrario. El juego se divide en dos periodos de 30 minutos cada uno.

Hermassi et al., (2011) nos habla de cémo la fuerza muscular y la potencia
son los factores mas importantes que dan unaclaraventaja en las competiciones
de élite. Las caracteristicas antropométricas apropiadas y la habilidad para lan-
zar balonmano también son importantes para el éxito. A pesar del aumento en
la profesionalizacion de este deporte, existe una escasez de investigacion sobre
las caracteristicas de rendimiento de los jugadores de élite, y hay pocos datos
disponibles para los jugadores de balonmano durante una temporada completa.
Debido a las crecientes demandas del entrenamiento técnico y la competencia,
se ha propuesto la fuerza y el acondicionamiento durante la temporada para
mantener niveles adecuados de fuerza y potencia durante la temporada de
juego. Aunque jugar al balonmano en si mismo puede mejorar muchos de estos
factores, los competidores de élite deben participar en un acondicionamiento
adicional especifico del balonmano. Incluyendo ejercicios para desarrollar es-
fuerzo aerébico intermitente de alta intensidad, velocidad, agilidad, fuerzay po-
tencia; se necesita una combinacion de entrenamiento de velocidad y fuerza
explosiva para mejorar la velocidad maxima de carreray la altura de salto.

La pliometria es un tipo de entrenamiento que desarrolla la capacidad de
los musculos para producir fuerza a altas velocidades en movimientos dinami-
cos; estos movimientos iplican un estiramiento del musculo seguido inmediata-
mente por una contracciéon explosiva del musculo. Este patrén de contraccion
muscular se conoce como ciclo de estiramiento-acortamiento (CEA). Los
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ejercicios pliométricos incluyen saltos verticales, durante los cuales el atleta
salta lo mas alto posible, y saltos, durante los cuales el atleta salta lo mas alto y
mas lejos posible, moviendo asi el cuerpo en los planos horizontal y vertical. Por
lo cual, cuanto mas especifico sea un ejercicio de entrenamiento para movi-
miento competitivo, mayor sera la transferencia del efecto del entrenamiento
al rendimiento (Monsef et al., 2011).

El perfil de fuerza-velocidad es la relacion entre la fuerza maxima que un
individuo puede generar y su capacidad para generar esta fuerza a alta veloci-
dad. Por otro lado, un encoder lineal es un dispositivo que se utiliza para medir
la posicion y el movimiento lineal de un objeto en tiempo real.

En el contexto del entrenamiento deportivo, un encoder lineal puede ser
utilizado para medir la velocidad y la fuerza de los movimientos realizados por
un atleta. Por ejemplo, en el levantamiento de pesas, se puede utilizar un enco-
der lineal para medir la velocidad y la fuerza de la barra durante el levanta-
miento. Esto puede proporcionar informacioén valiosa sobre el perfil de fuerza-
velocidad del atleta y ayudar a disefar un programa de entrenamiento ade-
cuado.

Es decir, el uso de un encoder lineal puede ser una herramienta atil para
evaluar el perfil de fuerza-velocidad de un atleta y disenar un programa de en-
trenamiento adecuado. Sin embargo, es importante tener en cuenta que el perfil
de fuerza-velocidad es un concepto general y que cada individuo es Unico en tér-
minos de su capacidad para generar fuerza y velocidad. Ademas, la relacién en-
tre lafuerzay la velocidad puede cambiar con el entrenamiento, lo que significa
que los perfiles pueden cambiar con el tiempo.

Los test mas utilizados para analizar el salto vertical tanto bipodal como
unipodal son: el Contramovement Jump (CMJ), CMJ con ayuda de los brazos,
Squat Jump (SJ) y Drop Jump (DJ).

2. MARCO TEORICO

2.1 PREPARACION FIiSICA EN BALONMANO

En este deporte se requiere un alto nivel de preparacion fisica para com-
pletar los 60 minutos que dura un partido. Los patrones de movimiento en el
balonmano se caracterizan por ser intermitentes y cambiar continuamente en
respuesta a diferentes situaciones ofensivas y defensivas en las que las caracte-
risticas antropométricas y los altos niveles de fuerza, potencia muscular y velo-
cidad son los factores mas importantes (Monsef et al., 2011). Por eso, la
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preparacion fisica es esencial en este deporte, ya que se tratade un deporte muy
exigente que requiere una gran cantidad de resistencia, fuerzay velocidad. Para
mejorar su rendimiento en el balonmano, los jugadores deben enfocarse en va-
rios aspectos de la preparacion fisica, como la resistencia cardiovascular, la
fuerza muscular, la flexibilidad, la agilidad y la velocidad. La resistencia cardio-
vascular es importante para que los jugadores puedan mantener un alto nivel de
actividad durante todo el partido. La fuerza muscular es necesaria para realizar
los movimientos explosivos que se requieren en el balonmano, como saltar para
lanzar o interceptar el balén. La flexibilidad y la movilidad son importantes para
prevenir lesiones y mejorar el rango de movimiento de los jugadores. La agilidad
y lavelocidad son cruciales para moverse rapidamente en la pistay realizar cam-
bios de direccion rapidos.

2.2SALTO EN EL BALONMANO

El balonmano es un deporte de contacto de alta intensidad que exige un
alto nivel de condicidn fisica, que también requiere velocidad, potencia, fuerza,
agilidad y resistencia durante el partido. Estos atributos emergen en acciones
de juego como los saltos. Seguin Soler-Lopez et al., (2022), los saltos contribuyen
a uno de los elementos fisico-técnicos mas determinantes en la realizacién de
un partido de balonmano, tanto en acciones ofensivas como defensivas. En el
balonmano profesional, el lanzamiento en salto es el lanzamiento mas comun,
representando mas del 70% de todos los lanzamientos en una situacion de
juego. Ademas de la velocidad y |a precisidon del lanzamiento, la altura del salto
vertical es potencialmente un factor de rendimiento importante en un lanza-
miento con salto. Una mayor altura de salto brinda a cualquier jugador, indepen-
dientemente de la posicion de juego.

El salto vertical es una medida de la altura que una persona puede alcanzar
desde una posicion de pie mediante un salto. Es una habilidad importante en mu-
chos deportes, incluyendo el balonmano, baloncesto y voleibol, entre otros. La
capacidad de saltar alto depende de varios factores, como la fuerza de las pier-
nas, la técnica de salto y la explosividad muscular. Para mejorar el salto vertical,
es necesario realizar ejercicios de profundidad especificos de entrenamiento de
fuerzay potencia, como sentadillas, saltos con una pierna, saltos de cajay saltos
en. También es importante trabajar en la técnica de salto, prestando atencion a
la alineacion del cuerpo y la posicion de los pies durante el despegue y el aterri-
zaje. Los ejercicios de carrera, saltos y movimientos laterales pueden ayudar a
mejorar la resistencia y la agilidad, mientras que los estiramientos y el trabajo
de movilidad pueden ayudar a mejorar la flexibilidad.
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Algunos articulos vieron la relacion entre el rendimiento del salto vertical
y el rango de movimiento de la articulacion del tobillo (Panoutsakopoulos et al.,
2022). En dicho estudio el objetivo fue examinar el efecto del rango de movi-
miento (ROM) de la articulacion del tobillo en el rendimiento del salto vertical
de jugadores adultos de balonmano. Al ejecutar una técnica deportiva, el sis-
tema musculo esquelético se ve obligado a afrontar las demandas del movi-
miento aplicando las fuerzas necesarias para optimizar el rendimiento. La
contribucién de la articulacién del tobillo al rendimiento deportivo depende de
la fuerza que puedan aplicar los musculos circundantes y de su rango de movi-
miento. Por todo esto, una gran amplitud de movimiento de la articulacién del
tobillo es importante para la ejecucion optima de las técnicas deportivas y del
rendimiento deportivo. La conclusion que se tuvo fue que un objetivo de los pro-
gramas de entrenamiento en balonmano debe de ser |la mejora del rango de mo-
vimiento del tobillo, ya que esto podria ser beneficioso para aumentar la
efectividad del uso del balanceo de los brazos en el salto vertical y, por lo tanto,
podria mejorar la transferencia de energia de proximal a distal.

2.3LANZAMIENTO EN EL BALONMANO

En el balonmano, como en otros deportes de equipo, lanzar un balén a la
porteria es la finalizacion de una fase ofensiva del juego. La eficacia en el lanza-
miento es la clave para ganar o perder un partido. Los factores que determinan
la velocidad del lanzamiento son la técnica, la coordinacién y la potencia explo-
siva maxima de los musculos de la parte superior e inferior del cuerpo (Machado
et al., 2017).

La media de lanzamientos en un partido de balonmano varia dependiendo
del nivel de juego y del estilo de juego de los equipos involucrados. En general,
los equipos de alto nivel suelen realizar entre 40 y 60 lanzamientos por partido,
mientras que los equipos de nivel inferior pueden realizar alrededor de 20 a 30
lanzamientos. Es importante tener en cuenta que no todos los lanzamientos re-
sultanen goles, ya que los jugadores pueden encontrarse con defensas efectivas
o pueden fallar en la precision de sus tiros. Por lo tanto, el nimero de goles que
se anotan en un partido de balonmano también puede variar significativamente.
Ademas de los lanzamientos, los jugadores de balonmano también realizan pa-
ses, bloqueos y movimientos en el campo, lo que contribuye a la emocién y el
dinamismo del juego. En resumen, la media de lanzamientos en un partido de
balonmano varia segun el nivel y estilo de juego, y es solo una parte del juego
completo y emocionante del balonmano.
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Machado et al., (2017) nos habla que uno de los factores que influyen en la
velocidad de la cadena cinética al lanzar en un partido es la participaciéon de la
musculaturainvolucrada, incluyendo los musculos del core. La musculatura cen-
tral incluye los musculos del tronco y la pelvis, que son responsables de mante-
ner la estabilidad de la columna y la pelvis y ayudan a generar y transferir
energia de las partes del cuerpo grandes a las pequenas. La estabilidad central
es la capacidad de controlar la posicién y el movimiento del tronco sobre la pel-
visy las piernas para permitir una produccién, transferenciay control 6ptimo de
la fuerza y el movimiento al segmento terminal en actividades de cadena ciné-
ticaintegrada.

En el balonmano, la rotacién del hombro se utiliza principalmente para ge-
nerar fuerzay velocidad en los lanzamientos. Durante el lanzamiento, el jugador
utiliza una combinacién de movimiento de brazo, munecay rotaciéon de hombro
para generar energia cinética y transferirla al balon. Es importante tener en
cuenta que la rotacién del hombro también puede ser una fuente de lesiones si
se realiza de maneraincorrecta o excesiva. Los jugadores de balonmano pueden
sufrir lesiones en el manguito rotador, el tenddén del biceps o la articulacion del
hombro si realizan una rotacién repetitiva o forzada del hombro.

Por eso, estudios como el de Vigolvino et al., (2019) el objetivo fue analizar
la presencia e influencia del déficit de rotacion interna glenohumeral sobre la
rigidez posterior y el indice de fuerza de los rotadores isométricos del hombro
en jugadores de balonmano recreativos y aficionados. En este estudio se llegé a
la conclusién que aunque los jugadores de balonmano presentan un déficit de
rotacion interna glenohumeral, ese déficit no es responsable de las diferencias
en el rango de movimiento (ROM) de la abduccion horizontal del hombro o la
fuerza de los rotadores. Los jugadores mostraron menos ROM en la abduccién
horizontal en el hombro dominante, lo que sugiere una mayor rigidez posterior
en el hombro de lanzamiento, una mayor fuerza de rotacién externa en el hom-
bro dominante.

24 TESTDESALTO

Soler-Lopez et al., (2022) nos habla de cémo los entrenadores utilizan
pruebas de salto vertical para medir las mejoras en la habilidad del salto. Por
eso, la altura del salto es una de las variables mas utilizadas para evaluar el ren-
dimiento de los atletas, ya que es un indicador de la potencia muscular de las
extremidades inferiores y fatiga muscular, con una gran correlacién negativa
con los indices de agotamiento por ejercicio.
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Por todo esto, se han desarrollado varios enfoques para medir la altura del
salto. Las camaras de alta velocidad tienen una gran precisién, pero consumen
mucho tiempo. Las plataformas de fuerza han sido consideradas como el estan-
dar de oro. Y las plataformas de contacto y células miden el salto vertical du-
rante el tiempo que el atleta esta en el aire, siendo un método altamente valido
y fiable.

2.5 TEST DE LANZAMIENTO

Articulos como el de Rios et al., (2020) nos informa que aunque del hecho
de que lavelocidad de lanzamiento se ha utilizado en la literatura cientifica para
una validez de propositos, se han realizado pocas investigaciones para identifi-
car las condiciones de prueba que maximizan la confianza del rendimiento de la
velocidad de lanzamiento. La mayoria de los investigadores han utilizado lanza-
mientos especificos de balonmano precedidos de una carrera corta porque son
los lanzamientos mas comunes en este deporte. Sin embargo, otros investigado-
res han utilizado el lanzamiento desde los 7 metros de balonmano o incluso lan-
zamientos no especificos en los que se altera la cadena cinética.

2.6 PLIOMETRIA

En el estudio de Monsef et al., (2011) crearon dos programas de entrena-
mientos. En el primero, consistia enrealizar drop jump asociado a los lanzamien-
tos del martes; y los sprint repetidos el jueves. Y el segundo programa de
entrenamiento consistia en drop jump asociado a los lanzamientos del martes;y
acciones técnicas con balén concluidas por carrera-velocidad, alternados con
desplazamiento lateral asociado a la carrera-velocidad del jueves. Ambos pro-
gramas duraron 6 semanas cada uno, un total de 12 semanas, con 2 sesiones de
entrenamiento/semana. Entre la primera y la cuarta semana hacian un total de
40 saltos/sesion, y desde la quinta hasta la dltima semana hacian un total de 60
saltos/sesion.

Los resultados que tuvieron en este estudio indicaron que un programa de
entrenamiento combinado entre repeticion de sprint y salto vertical enla misma
sesion de entrenamiento influyen positivamente en la capacidad de salto de los
jugadores de balonmano. En el test de SJ tuvieron una mejoradel 2.40%,en CMJ
una mejora entre 2.78%, en CMJ con ayuda de los brazos una mejoria 2.42%, y
en DJ un aumento de 2.62%.
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2.7 ENTRENAMIENTO BASADO EN LA VELOCIDAD (VBT) Y % DE 1
REPETICION MAXIMA (%1RM)

El entrenamiento basado en la velocidad (VBT) es un método de entrena-
miento indirecto que se basa en la relacion carga-velocidad para predecir 1RM
en el entrenamiento de fuerza, que tiene la ventaja de monitorizar la intensidad
del ejercicio. Ademas, la relacién del perfil fuerza-velocidad refleja la capacidad
del sistema neuromuscular para funcionar bajo diferentes condiciones de carga
de entrenamiento y, por lo tanto, afecta significativamente al movimiento
(Abuajwa et al., 2022).

Durante la ultima década, ha habido un gran interés en el uso de la veloci-
dad de la barra para medir y controlar la intensidad y el volumen del entrena-
miento. VBT es una intervencion de entrenamiento de resistencia que utiliza
retroalimentacion de velocidad para prescribir la carga de entrenamiento. Se
adoptan dos nuevas variables para para prescribir la carga de entrenamiento en
VBT, una es la velocidad de repeticion inicial mas rapida en series para estable-
cer lacargaenlugar del %1RM, laotra es el umbral de pérdida de velocidad para
terminar la serie en lugar de las repeticiones por series. Con el VBT se puede
alcanzar la velocidad para estimar el 1IRMy regular la intensidad en tiempo real
para que coincida con la intensidad real de la sesién; y se puede monitorizar la
pérdida de velocidad en |a serie del entrenamiento (Liao et al., 2021).

En el estudio de Abuajwa et al., (2022) tiene como objetivo investigar los
efectos de dos intervenciones de entrenamiento diferentes basadas en perfiles
de velocidad de carga individualizados en la fuerza maxima de press de banca,
velocidad maxima de lanzamiento y masa muscular esquelética. Los sujetos eran
jugadores de balonmano universitarios y se dividieron en dos grupos, un grupo
que se le asigno el entrenamiento de baja velocidad de movimiento, y otro grupo
gue se le asigno el entrenamiento de alta velocidad de movimiento. El primer
grupo tenia que mover la barra a una velocidad de 0.75-0.96 m/s que corres-
ponde a un 60% 1RM, mientras que el segundo grupo tenia que mover la barra
auna velocidad de 1.03-1.20 m/s (40% 1RM). Ambos grupos realizaron 3 sesio-
nes por semana durante 5 semanas. En los resultados finales se observaron que
ambos grupos mejoraron significativamente después de las cinco semanas de
entrenamiento, con un aumento del 15,5% y 15,0% en 1RM, y un aumento del
18,7% vy 18,3% en la velocidad de lanzamiento. LIegaron a la conclusion que am-
bos entrenamientos a ambas velocidades provocaron cambios similares en la
fuerza, masa muscular y la velocidad de lanzamiento.
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Encuanto al salto, ala mejoradel salto vertical utilizando el entrenamiento
basado en la velocidad de movimiento, en el metandlisis de Liao et al., (2021)
tenia como objetivo comparar los efectos del entrenamiento basado en la velo-
cidad de movimiento y el entrenamiento tradicional basado en porcentajes, so-
bre el rendimiento de fuerza, salto, sprint lineal y cambios de direccion (CODs).
Seis estudios cumplieron los criterios de inclusion e incluyeron una total de 124
participantes de 16 a 30 anos de edad. La diferencia de ambos entrenamientos
no fueron significativos en 1RM de sentadilla trasera y velocidad de carga 60%
1RM. Los resultados demostraron que el entrenamiento basado en la velocidad
fue superior al entrenamiento tradicional en CMJ sin diferencias significativas.
Estudios previos indicaron que el reclutamiento de unidades motoras y la tasa
de descarga, y la fibra muscular fueron los determinantes de la tasa de desarro-
llo de fuerza, y la eficacia del ciclo de estiramiento-acortamiento del musculo-
tenddn, que se considera como los principales factores para la mejora del rendi-
miento en CMJ.

2.8 Entrenamiento de contraste

El balonmano al ser un deporte intermitente caracterizado por una alter-
nancia de actividades de alta y baja intensidad, incluyendo carreras de veloci-
dad, saltos y muchos cambios de direccion, necesitan fuerza y potencia para
correr, saltar y coger el balon antes que el rival pueda anotar. Los programas de
acondicionamiento 6ptimos deben incluir sesiones de entrenamiento de fuerza.
Estos ejercicios pueden ser isométricos, entrenamiento dinamico de resistencia
externa constante e isocinética. Otras opciones incluyen entrenamiento com-
plejo, con una alternancia de entrenamiento con pesas de alta carga con ejerci-
cios pliométricos, y entrenamiento de contraste, una alternancia de cargas bajas
y altas (Hermassi et al., 2020).

El entrenamiento de fuerza de contraste francés es una técnica de entre-
namiento que consiste en alternar ejercicios de fuerza maxima con ejercicios de
velocidad explosiva en una misma sesion de entrenamiento. Esta técnica fue po-
pularizada en Francia por el entrenador francés Alain Ferrand en |la década de
1980. El objetivo del entrenamiento de fuerza de contraste francés es que los
ejercicios de fuerza maxima estimulan el sistema nervioso central y aumentan
la activacién muscular, lo que a su vez mejora la capacidad de generar fuerza
explosiva.

En cuanto a la implementacién de esta técnica de entrenamiento, se reco-
mienda realizar ejercicios de fuerza maxima, como sentadillas o levantamiento
de pesas, seguidos de ejercicios de velocidad explosiva, como saltos o sprints. Es
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importante asegurarse de que los ejercicios de fuerza maxima se realicen con
una carga maximay que los ejercicios de velocidad explosiva se realicen con la
maxima velocidad posible. Al alternar estos ejercicios con ejercicios de veloci-
dad explosiva, se busca mejorar la capacidad de generar fuerza explosiva a altas
velocidades.

El entrenamiento de contraste fue una técnica adecuada para desarrollar
la potencia muscular y la velocidad en atletas. El objetivo del estudio de Her-
massi et al., (2020) fue determinar si el entrenamiento en circuitode 12 semanas
mejoraria la fuerza, la agilidad, la capacidad aerdbica intermitente y el rendi-
miento del salto vertical en jugadores de balonmano. El grupo experimental re-
emplazo suentrenamiento de habilidades técnico-tacticas por el entrenamiento
en circuito dos veces por semana. Los ejercicios que se realizaron fueron, saltos
de vallas, lanzamiento de balén medicinal, CMJ Saltos en profundidad, media
sentadillay pull-over. Los efectos mas grandes y las mejoras mas altas se detec-
taron en la distancia recorrida durante el Yo-Yo y la altura de salto vertical. En
conclusion, indicaron que puede mejorar efectivamente estas caracteristicas de
los jugadores de balonmano en comparacion con un régimen estandar.

Objetivos

El objetivo principal es mejorar las habilidades de lanzamiento y salto ver-
tical en jugadores de balonmano amateur utilizando un programa de entrena-
miento basado en contraste.

Ademas del objetivo principal, hay varios objetivos especificos:

- Utilizar el ADR Jump para evaluar los test de salto.

- Utilizar el radar para evaluar los test de lanzamiento.

- Utilizar el ADR Encoder Lineal para poder controlar el nivel de fatiga
muscular y tener un control de las cargas de los ejercicios.

- Comparar la mejora de este programa de entrenamiento de con-
traste, con otros entrenamientos como el de pliometria o el entrena-
miento basado en la velocidad (VBT).

- Comprobar qué programa de entrenamiento seria mejor para una
mejora del lanzamiento y del salto vertical en balonmano.
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3.METODOLOGIA

3.1 MUESTRA

Los sujetos de esta investigacion son jugadores del Club Balonmano Mar-
tia, Marchena (Sevilla). Este club actualmente milita en Primera Andaluza Senior
Masculina y tienen como objetivo el ascenso a la categoria de la Comunidad Au-
ténoma de Andalucia (Segunda Division Nacional Masculina). En total fueron 7
jugadores los que participaron en este programa de entrenamiento para ver qué
mejoria habria en el salto y el lanzamiento en balonmano. Todos ellos mayores
de edad con una media de 22,14 anos, y con una experiencia en este mundo de
una media de 11,86 afios, como podemos ver en |la Tabla 1, se recogieron los si-
guientes datos, edad, anos de experiencia en el balonmano.

Tabla 1

Muestra
SUJETOS EDAD ANOS DE EXPERIENCIA ALTURA PESO
SUJETO1 18 8 1,69 92.6
SUJETO2 24 12 1,78 88,3
SUJETO3 19 11 1,76 92,8
SUJETO4 20 10 1,69 59,25
SUJETO5 23 12 1,8 58,2
SUJETO6 26 15 1,78 77,55
SUJETO7 25 15 1,82 73,45
MEDIA 22,14 11,86 1,76 77,45

Al ser todos mayores de edad, no fue necesario pedir permiso a ningun fa-
miliar, pero si un permiso al club para pudieran participar en este programa de
entrenamiento, ya que es un equipo que tiene como objetivo el ascenso de cate-
goria, y el programa de entrenamiento se realizé en las fechas mas cruciales de
la liga previa a la fase de ascenso.

3.2 INSTRUMENTOS

Para poder controlar el nivel de fatiga muscular y tener un control de las
cargas de los ejercicios se utiliza el ADR Encoder Lineal (Figura 1). El entrena-
miento basado en la velocidad de ejecucion ha supuesto un nuevo paradigma
dentro de los entrenamientos de fuerza para los deportistas. Con este encoder
lineal se mide |la velocidad de ejecucidn de los ejercicios de fuerza, y asi poder
obtener informacién objetiva y muy valiosa que permite tomar las decisiones
qgue lleven al éxito con el programa de entrenamiento. En el articulo de Castilla
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et al., (2021) validé el ADR Encoder, proporcionando una velocidad media al 40
% de 1RM con una mayor confiabilidad que el sistema T-Force®, pero la confia-
bilidad no difirié entre los dispositivos con cargas mas altas (60-80 % de 1RM).

Figural
ADR Encoder Lineal

Se utiliza el dispositivo ADR Jumping (Figura 2) para medir todos los para-
metros que son importantes a la hora de analizar la progresion de los saltos. Es-
tos parametros son: la altura del salto vertical, que es un gran indicador de
fatiga; el tiempo de vuelo, varia en funcién de la fuerza que aplica el sujeto en
cadasalto y depende directamente de la altura de salto; y el tiempo de contacto
e indice de reactividad, que es clave para evaluar el ciclo de estiramiento-acor-
tamiento, es decir, lo rapidamente que es capaz el deportista de cambiar de una
fase excéntrica a una concéntrica. Gonzalez-Conde et al., (2022) tuvieron como
objetivo evaluar la fiabilidad relativa, absoluta y la validez concurrente del sis-
tema ADR-Jumping. Se usé el tapete de contacto Chronojump mientras se midié
simultdneamente con el sistema ADR-Jumping parala validacién. Se observaron
correlaciones muy fuertes entre ambos dispositivos para todos los tipos de sal-
tos (CMJ y SJ). Y por esto, el ADR-Jumping es una herramienta valida, fiable y
util para medir la altura del salto.
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Figura 2
ADR Jumping
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Sonvarios test los que se realizan en este estudio, tanto bipodal como uni-
podal, y desde diferente altura:

- Eltestdesalto CMJ (Contramovement Jump) es una prueba utilizada
en el ambito deportivo para evaluar la capacidad de unindividuo para
generar fuerza explosiva en los musculos de las piernas. Para realizar
la prueba CMJ, se comienza desde una posicion de pie con los pies
separados ala anchurade los hombros. A continuacién, se realizauna
flexion de rodillas para bajar el cuerpo hacia el suelo y, a continua-
cion, se ejecuta un salto explosivo hacia arriba, elevando tanto los
pies como se pueda.

- Eltest de salto vertical CMJ con ayuda de los brazos es una variacién
del test CMJ en la que se permite el uso de los brazos para ayudar en
el salto. Pararealizar esta prueba, se comienza en una posicion de pie
con los pies separados a la anchura de los hombros. A continuacién,
se flexionan las rodillas y se hace un movimiento de equilibrio de los
brazos hacia atras para luego impulsarlos hacia delante y arriba
mientras se salta explosivamente. El objetivo del movimiento de los
brazos es ayudar a generar mas impulso hacia arriba, lo que permite
gue el individuo alcance una mayor altura en el salto. La altura alcan-
zada se mide de la misma manera que en el test CMJ estandar, utili-
zando un dispositivo que detecta la distancia desde el suelo hasta la
punta de los dedos de los pies en el punto mas alto del salto.

— El test de salto vertical SJ (Standing Jump), también conocido como
salto sinimpulso, es una prueba utilizada en el mundo deportivo para
evaluar la capacidad de un ambito individual para saltar vertical-
mente sin ningun tipo de impulso o carrera previa. Para realizar |la
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prueba de salto vertical SJ, se comienza en una posicidon de pie con
los pies separados a la anchura de los hombros. A continuacién, se
flexionan las rodillas y se salta verticalmente, tratando de alcanzar la
mayor altura posible.

- Eltestdesaltovertical DJ (Drop Jump), también conocido como salto
con caida o salto reactivo, es una prueba utilizada en el ambito de-
portivo para evaluar la capacidad de un individuo para generar
fuerza explosivay potencia a partir de una caida previa. Pararealizar
la prueba de salto vertical DJ, se comienza desde una plataforma ele-
vada, como una caja o un escalén. El individuo se coloca en la plata-
forma y se deja caer al suelo, aterrizando con ambos pies al mismo
tiempo. Inmediatamente después de tocar el suelo, el individuo salta
verticalmente hacia arriba, tratando de alcanzar la mayor altura po-
sible.

Para analizar la velocidad de los diferentes lanzamientos que se utiliza en
este estudio es el Stalker ATS Il (Figura 3). La pistola de radar Stalker ATS Il es
un instrumento portatil y preciso que registra la aceleracion y desaceleracion
de vehiculos y otros objetos en movimiento. Este dispositivo almacena los datos
en la pistola y no necesita conectarse con una computadora para recopilar los
datos sobre velocidad y aceleracién.

Figura 3
Stalker ATS Il

Son tres las pruebas de lanzamientos que se utiliza en este TFG para anali-
zar la velocidad del lanzamiento de los jugadores de balonmano:
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- Lanzamiento desde los 7 metros. Se realizé un lanzamiento siguiendo
las normas oficiales del balonmano para el lanzamiento de penalti.
Los jugadores estaban parados en la linea de 7 metros con el pie
opuesto al brazo del lanzamiento.

- Lanzamiento desde 9 metros en apoyo. Los participantes realizaron
una carrera preparatoria limitada a tres pasos antes de lanzar a por-
teria detras de lalinea de 9 metros vy sin saltar.

- Lanzamiento desde 9 metros en suspension. Igual que el test ante-
rior, los participantes realizaron una carrera preparatoria limitada a
tres pasos antes de saltar y lanzar a porteria.

En cuanto a las instalaciones que se utilizan en este programa de entrena-
miento podemos dividirlo en dos, Pabellén Cubierto de Marchena y Gimnasio
JK Fitness Deporte y Salud, ambos situados en Marchena (Sevilla).

El Pabellén Cubierto de Marchena esta situado en la Calle José Montes de
Torres, 41620 Marchena, Sevilla (Figura 4). Los Unicos deportes que hacen uso
delasinstalaciones del pabellén son, el baloncesto, el fitbol salay el balonmano.
En esta instalacion es donde se han realizado los pre-test y post-test de saltoy
lanzamiento del programa de entrenamiento.

Figura4
Pabellon Cubierto Municipal de Marchena (Sevilla)

Y el gimnasio JK Fitness Deporte y Salud situado en la Calle Enrique Ca-
macho Carrasco, 26,41620 Marchena, Sevilla (Figura 5). En lasaladonde se rea-
liza en entrenamiento de fuerza en grupos reducidos (Figura 6) es donde se ha
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realizado el programa de entrenamiento de fuerzay el calculo del % de 1RM de
SQy Press Banca para realizar en cada sesion.

Figura 5
JK Fitness Deporte & Salud
Y
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Figura 6

Sala Entrenamiento de Fuerza

3.3 PROCEDIMIENTO

Este programa de entrenamiento de fuerza tuvo una duracién de ocho se-
manas de entrenamiento con dos sesiones cada semana, los lunes y los miérco-
les, ya que eran los dias que no habia entrenamiento técnico-tactico.
Transcurrié desde la segunda semana de febrero hasta la ultima semana de
marzo, semana previa a Semana Santa. Los pre-test de salto y lanzamiento se
realizaron enla primerasemanade febrero, la semana antes de comenzar el pro-
grama de entrenamiento de fuerza, y los post-test de salto serealizé enla dltima
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semana de marzo, pero los post-test de lanzamiento se realizé en la segunda se-
mana de abril, después de la semana de vacaciones por Semana Santa, ya que no
estaba disponible la utilizaciéon del radar Stalker ATS Il. Ademas, en la primera
semana de febrero también se realizaron los test de 1RM de Press Banca y de
Squat a cada sujeto (Figura 7).

Figura7
Test de 1IRM
SUJETO 1 SUJETO 2 SUJETO 3 SUJETO 4
SENTADILLA SENTADILLA SENTADILLA SENTADILLA
95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80%
160 152 144 136 128 170 1615 153 1445 136 120 114 108 102 96 130 1235 117 110,5 104
75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50%
120 112 104 96 80 127,5 119 1105 102 85 90 84 78 72 60 97,5 91 84,5 78 65
PRESS BANCA PRESS BANCA PRESS BANCA PRESS BANCA
95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80%
80 76 72 68 65 100 95 90 85 80 65 61,75 58,5 55,25 52 70 66,5 63 59,5 55
75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50%
60 56 52 48 40 75 70 65 60 50 48,75 45,5 42,25 39 32,5 52,5 49 45,5 42 35
SUJETO 5 SUJETO 6 SUJETO 7
SENTADILLA SENTADILLA SENTADILLA
95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80%
100 95 90 85 80 120 114 108 102 96 140 133 126 119 112
75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50%
75 70 65 60 50 90 84 78 72 60 105 98 91 84 70
PRESS BANCA PRESS BANCA PRESS BANCA
95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80% 95% 90% 85% 80%
60 57 54 51 48 60 57 54 51 48 70 66,5 63 60 56
75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50% 75% 70% 65% 60% 50%
45 42 39 36 30 45 42 39 36 30 52,5 49 45,5 42 35

Cada sesion de entrenamiento estaba dividida en dos blogues de fuerza,
uno para tren superior y otro para tren inferior, con una previa parte de movili-
dady activacién. Cada bloque de fuerza estaba compuesto por cuatro ejercicios,
un primer ejercicio con una carga de 1RM alta (80-90%), un segundo ejercicio
pliométrico con carga reactiva, un tercer ejercicio con una carga media del 80%
de 1RM, y un ultimo ejercicio con carga reactiva.

En el bloque de tren inferior los ejercicios eran, sentadilla (5Q), saltos de
vallas, sentadillas con salto y saltos asistidos. Y en el bloque de tren superior, los
ejercicios eran, press banca, flexiones asistidas, pull over y lanzamiento de balén
medicinal. Cada semana se aumenta el numero de repeticiones en los dos pri-
meros ejercicios de ambos bloques, y en el ultimo ejercicio del bloque de tren
superior. A las tres semanas, se baja el nimero de repeticiones pero se aumenta
la carga.
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Tabla2

Programa de Entrenamiento

PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO

EJERCI- SEMAN  SEMAN  SEMANA  SEMAN  SEMAN  SEMAN  SEMAN  SEMAN
Clos AT A2 3 A4 A5 A6 A7 A8

TREN INFERIOR

SENTA- 80% 80% 80%C3X 85%3X  85%3X  85% 90%3X  90%3X
DILLA 3X1 3X2 3 1 2 3X3 1 2

SALTOS DE  3X3 3X3 3X3 3X4 3X4 3X4 3X5 3X5
VALLAS

SENTA- 40% 40% 40% 3X3 40%3X 40%3X 40%3X 40%3X  40%3X

DILLACON  3X3 3X3 4 4 4 5 5
SALTO

SALTOS 2X4 3X4 3X4 3X5 3X5 3X5 3X6 3X6
ASISTIDO

GOMA

TREN SUPERIOR

PRESS 80% 80% 80% 3x3 85% 85%3x2 85% 90% 90%
BANCA 3x1 3x2 3x1 3x3 3x1 3x2

FLEXIONES 3x4 3x5 3x6 3x4 3x5 3x6 3x5 3x6
ASISTIDAS

PULLOVER 40% 40% 40% 3X3  40%3X 40%3X 40%3X 40%3X  40%3X

3X3 3X3 4 4 4 5 5
BALON 8kg3x4 8kg3x5 8kg3x6 10kg  10kg  12kg  12kg  12kg
MEDICI- 3x4 3x5 3x6 3x5 3x6
NAL

En la Figura 8 se puede ver mas detalladamente el programa de entrena-
miento que se llevd a cabo a lo largo de las 8 semanas. Se puede observar los
ejercicios, las series, las repeticiones, la carga, el VBT, descanso entre ejercicio
y descanso entre series.
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Figura 8
Programa de Entrenamiento detallado

SEMANA 1 SEMANA 2
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO
EJERCICIO _ SERIES EJERCICIO _ SERIES
SENTADILLA 1 80% SENTADILLA 2 80%
SALTOS DE VALIAS 3 REACTIVO SALTOS DE VALAS 3 REACTIVO
——————————— S3SERIES 0,59 20" 3 SERIES 0,59 20" s'
SENTADILLA CON SALTO 3 40% SENTADILLA CON SALTO 3 40%
SALTOS ASISTIDOS GOMA 4 REACTIVO SALTOS ASISTIDOS GOMA 4 REACTIVO
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DE DESCASO EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DE
EJERCICIO _ SERIES EJERCICIO |  SERIES
PRESS BANCA 1 80% PRESS BANCA 2 80%
FLEXIONES ASISTIDAS 4 REACTIVO . FLEXIONES ASISTIDAS 5 REACTIVO . ,
————————— S3SERIES 0,42 20 3 SERIES 0,42 20 s
PULL OVER 3 40% PULL OVER 3 40%
BALON MEDICINAL 4 8KG BALON MEDICINAL 5 8KG
SEMANA 3 SEMANA 4
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DE EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT oF DESCASO
EJERCICIO _ SERIES EJERCICIO |  SERIES
SENTADILLA 3 80% SENTADILLA 1 85%
SALTOS DE VALLAS 3 REACTIVO . SALTOS DE VAUAS 4 REACTIVO " )
—————— 3SRIfs ————— 0,59 20 3 SERIES 0,52 20 s
SENTADILLA CON SALTO 3 40% SENTADILLA CON SALTO 4 40%
SALTOS ASISTIDOS GOMA 4 REACTIVO SALTOS ASISTIDOS GOMA 5 REACTIVO
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT be o EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT o be
EJERCICIO __ SERIES EJERCICIO |  SERIES
PRESS BANCA 3 80% PRESS BANCA 1 85%
FLEXIONES ASISTIDAS 6 REACTIVO . , FLEXIONES ASISTIDAS 4 REACTIVO . )
—————————— S3SERIES 0,42 20 s 3 SERIES 0,36 20 5
PULL OVER 3 40% PULL OVER 4 40%
BALON MEDICINAL 6 8KG BALON MEDICINAL 4 10KG
SEMANA 5 SEMANA 6
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO
EJERCICIO _ SERIES EJERCICIO  SERIES
SENTADILLA 2 85% SENTADILLA 3 85%
SALTOS DE VAUAS 4 REACTIVO SALTOS DE VAUAS 4 REACTIVO
——————— 3SERIE§s ——— 0,52 20" 5 3 SERIES 0,52 20" 5'
SENTADILLA CON SALTO 4 40% SENTADILLA CON SALTO 4 40%
SALTOS ASISTIDOS GOMA 5 REACTIVO SALTOS ASISTIDOS GOMA H REACTIVO
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO
EJERCICIO  SERIES EJERCICIO  SERIES
PRESS BANCA 2 85% PRESS BANCA 3 85%
FLEXIONES ASISTIDAS 5 REACTIVO " FLEXIONES ASISTIDAS 3 REACTIVO . ,
————————— 3SERIES 0,36 20 3 SERIES 0,36 20 s
PULL OVER 4 40% PULL OVER 4 40%
BALON MEDICINAL 5 10KG BALON MEDICINAL 3 10KG
SEMANA 7 SEMANA 8
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCRSO | DEScaso EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DEScaso
EJERCICIO  SERIES EJERCICIO _ SERIES
SENTADILLA 1 90% SENTADILLA 2 90%
SALTOS DE VAUAS 5 REACTIVO . , SALTOS DE VAUAS 5 REACTIVO . ,
———————————— 3SERIES 0,46 20 5 3 SERIES 0,46 20 5
SENTADILLA CON SALTO 5 40% SENTADILLA CON SALTO 5 40%
SALTOS ASISTIDOS GOMA 6 REACTIVO SALTOS ASISTIDOS GOMA 3 REACTIVO
EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO EJERCICIO SERIES REPS CARGA VBT DESCASO | DESCASO
EJERCICIO  SERIES EJERCICIO __ SERIES
PRESS BANCA 1 90% PRESS BANCA 2 90%
FLEXIONES ASISTIDAS 5 REACTIVO FLEXIONES ASISTIDAS 6 REACTIVO
3 SERIES 0,30 20" 3 SERIES 0,30 20" 5'
PULL OVER 5 40% PULL OVER 5 40%
BALON MEDICINAL 5 12KG BALON MEDICINAL 6 12KG

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizo el programa estadistico IBM SPSS
Stadistics 29.0.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL), y el programa Excel. Para cada varia-
ble analizada se calculé la diferencia obtenida entre los pre-test y los post-
°°°tes. La prueba que se utilizé fue la de W de Wilcoxon, ya que hay dos muestras
relacionadas. Los mismos sujetos hacen la prueba 2 veces, y cada prueba es una
muestra. El nivel de significaciéon para un valor de p<0.05. Si p<0.05 no se acepta
la hipétesis nula y diriamos que hay diferencias significativas, y si por el
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contrario p>0.05, si se acepta la hipdtesis nulay diriamos que no hay diferencias
significativas.

4. RESULTADOS

4.1 RESULTADOS PRE-TEST
4.1.1 Test de Salto

Como se observa en la Tabla 3, en |la prueba de CMJ bipodal la altura ma-
xima que se obtuvo fue de 49°'50cm, y una media de 41’39cm de altura. Con res-
pecto a la prueba CMJ unipodal, primero con la pierna izquierda y a
continuacioén con la pierna derecha, la altura mas alta la obtuvo el sujeto 5, con
33'50cmy 29’10cm respectivamente. En la prueba de CMJ con ayuda de los bra-
zos bipodal, la altura maxima que se consiguié fue de 56cm, y la media fue de
45’'86cm de salto de altura. En cuanto a la misma prueba de forma unipodal, las
alturas maximas fueron 32’60cmy 43’40cm, pierna izquierda y derecha respec-
tivamente. Y por ultimo, en las dos ultimas pruebas, SJ y DJ, la maxima altura de
salto fue de 50’'10cmy 51cm.

Tabla 3
Pre-Test de salto
CMmJ CMmJ CMmJ CMmJ CMmJ CMmJ SJ DJ
(IZQ)  (DER) BRAZOS BRAZOS BRAZOS
(1ZQ) (DER)

NOMBRE ALTURA ALTURA ALTURA ALTURA ALTURA ALTURA ALTURA ALTURA

(CM)  (CM)  (CM)  (CM)  (CM) (CM) (CM)  (CM)
SUJETO 1 37 196 209 408 22,5 20,9 326 309
SUJETO2 482 244 268 55,8 36,2 37,9 48,5 37,9
SUJETO 3 31,7 17,9 15,8 34,1 22,5 22 304 36,9
SUJETO 4 431 21,7 21,6 43,9 30,4 24,5 411 47
SUJETOS 495 335 291 56 32,6 43,4 50,1 51
SUJETO 6 35,7 30,2 258 40,2 324 31,6 353 39,8
SUJETO7 44,5 24,7 21,5 50,2 31 27,6 43,5 51,6
MEDIA 413 243 23,07 453 29,7 29,7 40,21 42,16

(CM)
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4.1.2 Test de Lanzamiento

Como se observa en la Tabla 4, podemos ver los km/h de todos los lanza-
mientos. En el lanzamiento desde los 7 metros, la velocidad maxima fue de
85'10km/h, desde los 9 metros en apoyo fue de 99°80km/h, y en suspensioén fue
de 90'50km/h.

Tabla 4
Pre-Test de lanzamiento

7 metros 9 metros apoyo 9 metros suspension

Nombre KM/h KM/h KM/h
Sujeto 1 80,4 83 81,2
Sujeto 2 84,6 91,9 90,5
Sujeto 3 77,1 81,2 81,5
Sujeto 4 80,5 86,1 79
Sujeto 5 81 88,7 82,7
Sujeto 6 81,3 87,7 83,6
Sujeto 7 85,1 99,8 89,8
Media(cm) 81,43 88,34 84.04

5.RESULTADOS POST-TEST

5.1.1. Test de Salto

Una vez realizado el programa de entrenamiento se realizaron los post-
test de salto (CMJ bipodal y unipodal, CMJ con ayuda de los brazos bipodal y
unipodal, SJy DJ). Como se observa en la Tabla 5, en la prueba de CMJ bipodal
la altura maxima que se obtuvo fue de 62'20cm, y 36’20cm y 35’50cm en las
pruebas unipodal, primero izquierda y luego derecha. En |la prueba de CMJ con
ayuda de los brazos bipodal, la altura maxima que se consiguié fue de 59°'80cm.
En cuanto a la misma prueba de forma unipodal, las alturas maximas fueron
47'30cmy 42’20cm, pierna izquierda y derecha respectivamente. Y, por tltimo,
en las dos ultimas pruebas, SJ y DJ, la maxima altura de salto fue de 64’20cm y
55’80cm.
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Tabla5s
Post-Test de salto

CMJ CMJ(IZQ) CMJ (DER) CMJ  CMJBRAZOS CMJ(DER) SJ  DJ
BRAZOS (IZQ)

NOMBRE altura altura(cm) altura(cm) altura altura (cm) altura(cm) altura altura

(cm) (cm) (cm)  (cm)
SUJETO1 383 257 22,2 40 25,9 23 412 32
SUJETO2 53,6 319 32,1 59,8 35,3 42,2 46,2 45,8
SUJETO3 324 216 16,6 40,9 24,5 22,6 32,6 429
SUJETO4 457 26,4 23,9 59,3 35 29,8 41,4 476
SUJETO5 62,2 348 35,5 76,5 47,3 41,9 64,2 493
SUJETO6 457 36,2 32,5 48,7 35,8 35 432 48,1
SUJETO7 50,3 31,2 26,1 59,3 35,3 29,7 47,1 55,8
MEDIA 46,89 29,69 26,99 5493 34,16 32,03 45,14 45,93

(cm)

5.1.2 Test de Lanzamiento

ComoseobservaenlaTabla 6, se recogen los dos post-test de lanzamiento
después del programa de ocho semanas. Las maximas velocidades de lanza-
miento que se obtuvieron fueron, 86'80km/h en lanzamiento desde los 7 me-
tros, 97°50km/h desde los 9 metros en apoyo, y 93'40km/h en suspensién desde

los 9 metros.
Tabla 6
Post-Test de lanzamiento
7 METROS 9 METROS APOYO 9 METROS SUSPENSION
NOMBRE KM/h KM/h KM/h
SUJETO 1 82,9 81,1 78,8
SUJETO 2 86,8 92,6 93,4
SUJETO 3 791 83,8 83,3
SUJETO 4 83,4 89,7 83,9
SUJETO 5 81,5 83,5 80,3
SUJETO 6 79 90,1 84,9
SUJETO 7 86,3 97,5 86,8
MEDIA (cm) 82,71 88,33 84,49
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5.2 COMPARACION PRE-TESTY POST-TEST

Una vez recogido los datos post-test después del programa de entrena-
miento de ocho semanas y analizados con los datos obtenidos en los pre-test, se
analizan con la prueba de W de Wilcoxon para ver el nivel de significacion.

5.2.1 Test de Salto

En todos los test de salto menos en el test de SJ y DJ, se obtubvo una signi-
ficacion p<0.05, por lo cual, hay diferencias significativas entre los pre-test y los
post-test después del programa de entrenamiento de ocho semanas desarro-
llado en este estudio. En cuanto a los test SJ y DJ, se obtiene una significacion
p>0.05,0.051 y 0.063 respectivamente. Por tanto, no hay diferencias significa-
tivas después del programa de entrenamiento (Tabla 7).

Tabla7
Resultados Test de salto

Estadisticos de prueba2

PostTes PostTest PostTest- PostTest- PostTest-  ProTest- PostTe PostTest
tCMJ- CMJzg- CMJDer- CMJBra- CMJzqBra- CMJDerBra- st8J-  DJ- Pre-

Pre-  PreTest- ProTest- zos z0s- Z0s- Pre- TestDJ
Test-  CMJzq CMJDer ProTest-  PreTest-  TestSJ
cmJ CMJDerBra- CMJDerBra-
z0S z0S
z -2,366b -2,366P -2,366b -2,197b  -2,201b -2,032b - -1,859p
1,947b
Sig. 0,018 0,018 0,018 0,028 0,028 0,042 0,051 0,063
asin.
(bilate-
ral)

a. Pruebaderangos con signo de Wilcoxon

b. Se basaenrangos negativos

5.2.2 Test de Lanzamiento

En cuanto a los test de lanzamiento, en ninguno de los tres test se obtuvo
una significacion p<0.05. Se obtuvo una significacion 0.128 en el test del lanza-
miento desde el punto de penalti, 0.735 en el lanzamiento desde los nueve me-
tros en apoyo, y 0.866 en el test de lanzamiento en suspensidon desde los nueve
metros. Por lo cual no hay diferencias significativas después de las ocho sema-
nas de entrenamiento.
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Los post-test se realizaron dos semanas mas tarde después de la Gltima se-
sion del programa de entrenamiento de fuerza, ya que no estaba disponible la
herramienta Stalker ATS Il. Si la recogida de datos post-test hubiera sido junto
con la de los test de salto, los resultados hubieran sido diferentes (Tabla 8).

Tabla8
Resultados Test de lanzamiento

Estadisticos de pruebaa

PostTestPenalti-  PostTestApo-  PostTestSuspensién- Pre-

PreTestPenalti PreTestApoyo  TestSespension
z -1,521p -3,380 -1, 690
Sig.asin. 0,128 0,735 0,866
(bilateral)
6.DISCUSION

El proposito de este estudio fue analizar los efectos de un programa de en-
trenamiento de fuerza, para el salto y el lanzamiento en el balonmano, que se
caracteriza por el contraste entre los ejercicios durante las ocho semanas de en-
trenamiento. Durante las 16 sesiones de entrenamiento, los sujetos realizaban
ejercicios de fuerza de contraste. Con respecto a las mejoras en el salto, el prin-
cipal hallazgo fue una mejoria media de 5,50cm (13,29%) y 9,07cm (19,78%) en
los test de CMJ y CMJ respectivamente. Si se compara los resultados obtenidos
con otro programa de entrenamiento como el de programa de Monsef et al.,
(2011) en el cual sélo se realizaron ejercicios pliométricos durante el programa
de entrenamiento. En este estudio tuvo una mejoraen CMJ de 2,78%, y en CMJ
con la ayuda de los brazos de 2,42%, con respecto al 13,29% y 19,78% de este
estudio respectivamente. Se puede decir que un entrenamiento de fuerza de
contraste obtiene mayores mejoras significativas que un programa pliométrico.

En cuanto a la utilizacion del perfil fuerza-velocidad, en el estudio de Liao
et al., (2011) no se encontraron diferencias significativas en la mejora del CMJ
entre el entrenamiento basado enlavelocidad y el entrenamiento de fuerza tra-
dicional, pero con unos efectos pequenos a favor del entrenamiento basado en
lavelocidad. Por ello, en este programa de entrenamiento de contraste se utiliza
el perfil fuerza-velocidad, para corroborar el efecto de mejora en las pruebas de
salto.

Con respecto a los resultados obtenidos de los test de lanzamientos una
vez realizado las 16 sesiones de entrenamiento durante las 8 semanas, los
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resultados no fueron significativos, ya que como se explico en el apartado de
resultados, los post test de lanzamiento se realizaron dos semanas mas tarde de
la dltima sesion. Como se ha comentado anteriormente, existia la limitacién en
la disponibilidad de |a herramienta necesaria, en este caso el radar. Los resulta-
dos apenas tuvieron mejoras, 1,57% en el lanzamiento desde los 7 metros,
0,54% de mejora en el lanzamiento desde los 9 metros en suspension. Y en el
lanzamiento desde los 9 metros en apoyo, fue la Unica prueba donde no hubo
mejora.

Si se realiza una comparativa de estos resultados con otros programas de
entrenamientos como el programa de Abuajwa et al., (2022), en este después de
3 sesiones por semanas durante 5 semanas, obtuvieron un aumento significa-
tivodel 18,7% vy 18,3% en la velocidad de lanzamiento.

7.CONCLUSION

En conclusion, los hallazgos que se han obtenido de este estudio tras un
programa de entrenamiento de fuerza de contraste de 8 semanas, 2 sesiones
por semana, en los test de salto se obtienen mejoras significativas cuando com-
paramos los valores promedios de las pruebas entre los test iniciales y los test
finales. Comparando los valores promedios de las pruebas de lanzamiento en los
pre-test y los post-test, no se obtuvieron mejoras significativas. Esto se puede
deber al tiempo transcurrido entre la ultima sesion de entrenamiento y los test
finales.

Por otro lado, se considera importante indicar el papel de monitorear el
entrenamiento de fuerza mediante el método basado en la velocidad, ya que se
puede conocer todas las fluctuaciones en el entrenamiento. Lo que permite te-
ner un mayor control y conocimiento de cada sujeto durante el periodo de en-
trenamiento, algo que debe de ser fundamental en todo tipo de atletas y
principalmente en el alto rendimiento.
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Resumen:

La fluidoterapia o reposicion de liquidos corporales con soluciones intravenosas en el am-
bito sanitario, tanto en el contexto perioperatorio como en el entorno critico, suponen una
estrategia crucial para el manejo de la hidrataciény el equilibrio electrolitico del paciente.
Generalmente el fluido mas usado es la Solucién Salina Fisiolégica 0,9%, pero su adminis-
tracion genera controversia, ya que éste se suele administrar sin tener en cuenta que, como
farmaco que es, su uso puede acarrear diversos efectos adversos y su infusién intravenosa
debe ser personalizada en funciéon de las condiciones del paciente, y considerando otras
alternativas intravenosas disponibles. Las enfermeras son quienes se encargan de manipu-
lar, administrar e incluso elegir qué liquido se administra en esta practica, y como tal, es
responsabilidad del mismo conocer y optimizar todos los conocimientos y recursos posi-
bles para saber elegir, desde la evidencia cientifica y caracter critico, la mejor opcién.

Palabras clave:: Cuidados criticos, Enfermeria, Fluidoterapia, Resucitacién, Solucion Sa-
lina

ABSTRACT:

Fluid therapy or replacement of body fluids with intravenous solutions in the healthcare
field, in the perioperative context and in the critical environment, are both a crucial strat-
egy for the management of hydration and electrolyte balance of the patient. The most com-
monly used fluid is Physiological Saline Solution 0.9%, but its administration is
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controversial, as it is often administrated without taking into account that, are drugs, its
use can have several adverse effects and its intravenous infusion must be personalised ac-
cording to the patient's conditions, and considering other available intravenous alterna-
tives. Nurses are in charge of handling, administering and even choosing which liquid is
administrated in practice, and it is their responsibility to know and optimise all possible
knowledge and resources in order to know how to choose the best option based on scien-
tific evidence and a critical nature.

Keywords: Critical care; Fluid Therapy; Nursing; Resuscitation; Saline Solution

1. CAPITULO 1: INTRODUCCION

El Suero Salino Fisiolégico al 0,9% (SSF 0,9%), el Cloruro de Sodio al 0,9%,
la Solucion Salina, Suero Fisiologico o simplemente Suero, es el fluido mas utili-
zado en el ambito clinico: Atencion Primaria, Atencion Hospitalaria y Atencion
Extrahospitalaria (Dong, 2022; URa-Orejon, 2017).

Este liquido tan visto en cualquier servicio sanitario, se trata de un liquido
cristaloide (porque combina electrolitos y otras moléculas en una solucion
acuosa), de caracter acido (porque su pH es de 4,5-7,0) e hiperténico (porque
contiene una mayor concentraciéon de soluto respecto a la sangre) (Centro de
Informacion Online de Medicamentos Autorizados [CIMA], 2022) que se admi-
nistra por via intravenosa y esta indicado como tratamiento de primera opcion
(Colomina et al., 2019) para el manejo de la hidratacién en el organismo y co-
rreccion de electrolitos® o del equilibrio dcido-base? tanto en adultos como en
poblacién pediatrica (por ejemplo: reanimacién con liquidos en caso de hipovo-
lemia, hemorragia, sepsis, quemaduras y deshidratacion) (Blumberg, 2018;
Dong, 2022; Epstein, 2022; Tonog, 2022). Con esta recuperacion de los niveles
hidricos del organismo se procura optimizar el transporte de oxigeno hacia los
tenidos periféricos para asi salvaguardar por un correcto funcionamiento fisio-
l6gico (Lombi et al., 2022). Otras aplicaciones clinicas pueden ser la administra-
cion de medicacion intravenosa en dilucién, administracion de fluidos de
mantenimiento en pacientes con nutricion parenteral limitada o nula, controlar
la presion arterial y aumentar la diuresis para evitar el dano de érganos por far-
macos nefrotdxicos o toxinas... (Epstein et al., 2022).

" Electrolitos: minerales presentes en la sangre y otros liquidos corporales que Ilevan una carga eléctrica (Costanzo, 2014)

2 Equilibrio &cido-base: balance que mantiene el organismo entre 4cidos y bases con el objetivo de mantener un pH
constante. El organismo tiene a su disposicion diferentes sustancias amortiguadoras cuya funcién es neutralizar los
acidos, que se producen fruto de la actividad y metabolismo normal del cuerpo, y conservar constante el pH sanguineo,
contribuyendo al buen equilibrio acido-base, cuando éstas son ineficaces se recurren a agentes externos (Costanzo,
2014)
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Puede presentarse en varias concentraciones: las dos especificamente tra-
tadas son Suero Salino Fisiolégico al 0,45% y Salino Fisiolégico al 0,9%, siendo
este Ultimo el mas utilizado (Tonog et al., 2022).

Esta solucién intravenosa se empez6 a usar hace 180 afos (Ortiz-Lasa et
al., 2019) y su prescripcion es rutinaria por parte de Médicos de diferentes es-
pecialidades. Se trata de un pilar basico en la estrategia multimodal de reanima-
cién y mantenimiento de pacientes hospitalizados (Ortiz-Lasa et al., 2019). Su
manipulacion por parte de la Enfermeria es una de las competencias recogidas
dentro del catdlogo NNN: NANDA-NOC-NIC? como Fluidoterapia*

Las principales indicaciones para el uso de infusion de suero salino normal
probadas por la Administracion de Alimentos y medicamentos de Estados Uni-
dos (FDA) y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y registradas por el Centro de Informaciéon online de Medicamentos
Autorizados (CIMA)> ademas de otros autores como Tonog (2022) y Blumberg
(2018):

- Reposicion de liquidos extracelulares (por ejemplo: deshidratacion,
hipovolemia, hemorragia y sepsis).

- Tratamiento de la alcalosis metabdlica en presencia de pérdida de li-
quidos.

- Reposicion a corto plazo del volumen intravascular.

- Carenciade leve de sodio.

- Solucioén vehiculo de medicamentos y soluciones electroliticas com-
patibles.

- Solucién de cebado para diversos procedimientos (por ejemplo, pro-
cesos de hemodialisis) y para iniciar y finalizar transfusiones de san-
gre.

- Uso externo para lavado de heridas y humidificacién de vendas y ta-
ponamientos de heridas.

Aunque es posible justificar su uso diario con indicaciones menos teodricas:

3 NNN (NANDA-NOC-NIC: Base de datos relacional. Redne los diagndsticos del dmbito de la enfermeria mas difundidos y
aceptados a nivel mundial y las que més han contribuido al desarrollo de la progresién, mediante la creacién de un
lenguaje de enfermeria comn

*Fluidoterapia: administracién de liquidos, nutricién, medicamentos y hemoderivados por via periférica o central (Aguilera-
Pefia, etal. 2010).

> Centro de Informacién Online de Medicamentos Autorizados: proporcionan a los ciudadanos y profesionales toda la
informacion sobre los medicamentos de forma comprensible para conseguir de esta forma su correcta utilizacién. CIMA
facilita toda la informacidn oficial actualizada cada dia sobre los medicamentos. De acceso publico y gratuito se
mantiene con los datos existentes en el registro de medicamentos autorizados por la AEMPS
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- Esbarato.

- Esloquesiempre se ha hecho.

- Todos lo usan.

- Asies como me entrenaron.

- Parece funcionar.

- Las enfermeras y médicos lo inician automaticamente.

Pero a pesar de su extendido y frecuente uso, el Suero Fisiologico resulta
tan ideal ni tan polivalente, y es que, como farmaco que es se debe considerar
las indicaciones de su uso en caso de (CIMA, 2022):

- Hipopotasemia (déficit de potasio en el organismo).

- Hipernatremia (exceso de sodio en el organismo).

- Hipercloremia (exceso de cloro en el organismo).

- Alteraciones donde se indica una restriccion de la ingesta de sodio,
como insuficiencia cardiaca, edema generalizado, edema pulmonar,
alteraciones hepaticas, pacientes tratados con corticoides u hor-
mona adrenocorticotrépica (ACTH), hipertension, eclampsia o insu-
ficiencia renal grave.

Pero, ;todos los pacientes necesitan de una fleboclisis® con SSF 0,9%? Mu-
chas veces se administra un fluido intravenoso (IV) sin para a pensar en si es
realmente es necesario o si el liquido escogido es el de mejor opcidn. Segun
Cieza Zeballos (2018) la alteracion electrolitica mas frecuente observada en
206 pacientes de Urgencias fue hipocalcemia (46,7%); seguida de hiperfosfate-
mia (32,3%), hiponatremia (24,7%) e hipermagnesemia (18,9%). La hipoalbumi-
nemia <3,0 g/dl estuvo presente en 50,56% y <2,6 g/dl en el 31,4% de los casos.
Todos estos casos presentan una naturaleza diferente, y, por tanto, a todos no
se les puede tratar de igual forma.

Debemos tener en cuenta que hay alternativas, en lo que a fluidos se re-
fiere, ya sea por su volumen o por su composicidon, que pueden suplir con mas
precision las necesidades de nuestros pacientes ofreciendo un tratamiento mas
eficaz y efectivo vy, por tanto, reducir el tiempo de respuesta que buscamos al
iniciar la intervencion. Esto dependera del compartimento corporal que desea-
mos reponer y considerando una amplia oferta de diferentes soluciones en el
espectro terapéuticodisponible paralos facultativos.Y es que el SSF 0,9%, como
ya hemos mencionado, es la soluciéon mas frecuentemente usada a pesar del ex-
ceso de sodio y cloro, la cantidad de iones como potasio, magnesio, sustancias

6 Fleboclisis: técnica de canulacion de un catéter periférico en una vena para que, a través de ella, se puedan introducir al
torrente circulatorio liquidos, sangre, farmacos o sustancias para el soporte del paciente (Vial et al., 2009)
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amortiguadoras del pH y aporte calérico que pueda llegar a aportar si no es
usada de la forma correcta (Borges-Sa et al., 2022).

Este articulo revisa el mecanismo de accion, los efectos adversos, la moni-
torizacidn, las alternativas comerciales de otros fluidos intravenosos, la dosifi-
cacion y las herramientas de eleccion de los liquidos cristaloides que pueden
usar los miembros del equipo interprofesional para el tratamiento de la hipovo-
lemia y otras indicaciones en el entorno critico y/o perioperatorio.

1.1. JUSTIFICACION

Los liguidos intravenosos utilizados en procesos perioperatorios y de cui-
dados criticos en entornos sanitarios son farmacos, denominados y registrados
como tal en cualquier farmacia hospitalaria. Estos medicamentos estaban hasta
no hace mucho poco estudiados y los profesionales desconocian en gran medida
sus especificaciones y hay que considerar que éstos pueden afectar a las funcio-
nes normales del organismo (Joannes-Boyeu, O. et al., 2022).

La principal indicacién para el uso de liquidos en humanos se debera a su
similitud en comparaciéon con el plasma sérico’. El plasma sera nuestro medio
liquido de referencia para la administracion de soluciones intravenosa y la 6s-
mosis® el proceso fisico en el cual se centra este articulo.

Al administrar cualquier fluido, de mayor o menor concentracién de solu-
tos conrespecto al plasma, el efecto osmético que ejercera estara condicionado,
esto quiere decir que, al administrar estos liquidos, las alteraciones entre solu-
tos y solventes serdan mas o menos importantes. La Solucién Salina Normal, es
un cristaloide de uso comun que contiene electrolitos (iones de sodio y cloro)
cuya concentraciéon es mayor que ladel plasma sanguineo, por lo que es desequi-
librado y suadministracién alterara en mayor o menor medida su equilibrio elec-
trolitico (Epstein, 2022; Joannes-Boyeu, 2022; Zhou, 2018).

7 Plasma sérico o plasma sanguineo: liquido transparente y ligeramente amarillento que representa el 55% del volumen
total de la sangre. En él se encuentran suspendidas células sanguineas: glébulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas.
Esta formado por agua (90%), sales minerales y una gran cantidad de proteinas que velan por el buen funcionamiento
de nuestro organismo, entre las que destacan las siguientes: inmunoglobulinas, factores de coagulacidn y albimina
(Costanzo, 2014)

8 Osmosis: fenémeno que se produce cuando dos soluciones con diferente concentracién (hiperténica, con mayor
concentracién e hipotonica, con menor concentracion respectivamente) son separadas por una membrana
semipermeable y el solvente (liquido de la dilucion) se difunde a través de la membrana del liquido de menor
concentracién al de mayor hasta equilibrar las concentraciones (ambas soluciones se convierten en isoténicas). Este
fendémeno se produce de forma esponténea, de manera natural en los seres vivos y sin gasto energético (Costanzo,
2014)
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Segun diversos autores como Borges (2022) y Epstein (2022) el uso pro-
longado del SSF 0,9% puede provocar acidosis metabdlica debido a la alta carga
de cloro que se le da al paciente. Segun la teoria de la electroneutralidad, en so-
luciones acuosas la suma de todos los iones cargados positivamente debe ser
igual a la suma de los iones cargados negativamente. Entonces, al haber mucho
cloro, de manera indirecta se eleva el niumero de iones positivos de hidrégeno
(H+) y disminuye el bicarbonato. Por eso hay que tener cuidado con las expan-
siones excesivas de SSF 0,9% en cualquier paciente que acuda a un centro sani-
tario.

En la actualidad, el SSF 0,9 es irrefutablemente el fluido con mayor pres-
cripcion en la practica clinica (Una-Orejon et al., 2017), aunque existen multitud
de alternativas, destacando sobre todas ellas a las soluciones balanceadas o
equilibradas, ya que éstas se componen de sustancias presentes en el organismo
y en cantidades similares. Dos soluciones salinas equilibradas de uso habitual
son el PlasmaLyte® y el Ringer Lactato (Blumberg, 2018; Dong, 2022; Golla,
2022; Gonzalez-Castro, 2019, Maheshwari, 2020; Safiejko, 2022; Self, 2018;
Semler, 2018), y estudios recientes demuestran diferencias entre el uso de éstas
conrespecto alasoluciéonsalina0,9% en el entorno sanitario y sus posibles efec-
tos.

1.2. MECANISMO FISIOLOGICO DE REPOSICION DE FLUIDOS

El agua desempena un importante papel en el organismo, ya que com-
prende dos tercios del peso corporal total, siendo los pulmones y rinones los
principales encargados para que haya un correcto equilibrio (Tonoget al., 2022).

Cuando existe un déficit del volumen de liquidos en el cuerpo, recurrimos
alafleboclisis con fluidoterapia, con la intencién de restablecer el volumen san-
guineo, reducir la hipovolemia y mejorar el gasto cardiaco. Para un correcto ma-
nejo de esta técnica se debe determinar la cantidad de liquido a infundir
teniendo también la calidad y su forma de administracion. (Joannes-Boyau et al.,
2022).

Cualquier paciente que presente un déficit de fluidos en el organismoy por
tanto un déficit en la distribucién del flujo sanguineo, manifestara una serie de
sintomas que indican inicialmente que las demandas metabdlicas del tejido pe-
riférico no se ajustan satisfactoriamente (Borges-Sa, 2022; Joannes-Boyau,
2022) como son en el caso de aparicion de:

» Hipotension arterial <65 mmHg, que deriva en disminucién del retorno ve-
noso y del volumen de eyeccién en el ventriculo derecho que se transmite
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posteriormente al ventriculo izquierdo, disminuyendo su precarga y el
gasto cardiaco).

« Mala perfusion (disminucion de la diuresis y alteraciéon cutanea o de la con-
ciencia).

o Empeoramiento de la saturacion venosa mixta de oxigeno.

No existe una regla estandar para ello y es por eso que hay una heteroge-
neidad y discrepancia con respecto a la eleccidon de |la estrategia mas efectivade
fluidoterapia.

1.3. COMPLICACIONES DE LA SOBRECARGA HIDRICA

La sobrecarga hidrica por iatrogenia se define como un aumento del peso
corporal, mayor del 10%, debido a la administracién de fluidos, lo cual supone
acarrea una serie de consecuencias en su mayoria evitables. En el caso del SSF
0,9% el mayor riesgo de la sobrecarga hidrica seria el de desarrollar un sindrome
de hipertension abdominal (Lombi et al., 2020), signo que se asocia a un mayor
riesgo de padecer un deterioro de la funcién renal, lesién renal aguda (LRA), en-
fermedad renal crénica o incluso muerte (Epstein, 2022; Lombi, 2020; Tonog,
2022, Chavez-Valdivia, 2022). Estas manifestaciones no sélo se limitan al nivel
renal, sino que pueden encadenarse y afectar a los diferentes aparatos y siste-
mas del organismo como son el cardiovascular, pulmonar, abdominal, sistema
nervioso central o incluso a nivel iénico o nivel tisular. Por tanto, al ser un para-
metro clinicamente evitable se deben evitar los sighos que se resumen a conti-
nuacion (Tabla 1).
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Tabla 1
Tabla resumen de las diferentes complicaciones de la sobrecarga hidrica
Nivel ionico Cardiovascular Pulmonar Abdominal Renal SNC Piel-muslo
Desequilibrio electroquimico | Edema pulmonar, disfuncién del  Edema pulmonar Edema Gl Edema renal Edema cerebral Edema tisular
Acidosis v Hipoxemia Ascitis | Filtrado glomerular Alteracién de la concien- | Perfusién pe-

1 Potasio sérico
Hipercloremia

| Retorno venoso

| FE, GC

1 PVC, POAP

Depresion miocérdica
Dilatacion del VI

Disfuncion diastdlica

Edema miocérdico

Derrame pericardico
Alteracion de la conduccién AV
Arritmias

Derrame pleural

Alteracion de la disten-

sibilidad pulmonar
| Volumen pulmonar

| Gradiente alveoloar-

terial

1 Trabajo respiratorio
Dificultad destete VM
1 NAVM

Hipertension abdominal
1 Presion intraabdomi-
nal

1 Permeabilidad intersti-
nal

1 Traslocacidn bacteriana
Sindrome compartimen-
tal (G, hepético, pared
abdominal)

| Perfusion esplacnica

| pH intragéstrico
Colestasis

| Actividad de CP450
Intolerancia digestiva

1 Presién venosa renal

1 Presion intersticial

LRA

1 Creatinina, uremia

1 Resistencia vascular re-
nal

Retencién de agua y so-
lutos

Sindrome compartimen-
tal renal

cia, confusidn

Delirio, coma

| Presion de perfusion
cerebral

1 Presion intracraneal
Hipertension intracra-
neal

Sindrome compartimen-

tal intracraneal
1 Presién intraocular

Sindrome compartimen-

tal ocular

riférica

1 Ulceras de
presion

1 Masa muscu-
lar

1 Movilidad
Peor evolucidn
de las heridas
1 Infeccion de
las heridas

Notas: Abreviaturas usadas: AV auriculoventricular, CP450: citpcromo 450; FE: freccién de eyeccidn; GC: gasto cardiaco; Gl: gastrointestinal; LRA: Lesion Renal Aguda; NAVM: neumonia asociada con VM;
POAP: presion de oclusién de la arteria pulmonar; PVC: presion venosa central; VI: ventriculo izquierdo; VM: ventilacion mecdnica; 1: aumento; | : reduccion
Fuente: Borges-Sa, 2022; Blumberg, 2018; Chévez-Valdivia, 2022; Epstein, 2022; Lombi, 2020; Maheshwari, 2020; Tonog, 2022; Zhou, 2018
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1.3. ALTERNATIVAS DE FLUIDOS INTRAVENOSOS

Los liquidos intravenosos utilizados se tratan de farmacos, referenciados
como tal en las farmacias hospitalarias y son los medicamentos mas utilizados
en los entornos perioperatorio y cuidados criticos (Ortiz-Lasa, 2019; URa-Ore-
jon, 2017). Ademas, del Suero Salino Fisioldgico, existen nuevas infusiones in-
travenosas y diversos estudios cientificos que hacen posible tener una vision
mas diversa y precisa de sus diferentes aplicaciones, aunque ninguna solucién
intravenosa cubre todas las necesidades en la practica diaria.

Parareconocerlos se clasifican segun su comportamiento frente ala mem-
brana capilar, distinguiendo dos familias de fluidos (Tabla 2):

— Cristaloides: constituidos principalmente por agua y sales minerales, que se
diluyen y difunden junto con el disolvente. La mayoria de las soluciones cris-
taloides se distribuyen bien en el liquido intracelular y extracelular, con un
alto indice de eliminacion: a los 60 minutos de la infusion, solamente perma-
nece el 20% del volumen infundido en el espacio intravascular (Joannes-Bo-
yau et al,, 2022)

- Soluciones balanceadas, tamponadas o fisiologicas:

= Son las mas parecidas al plasma, aunque ninguna de las so-
luciones es realmente equilibrada o fisioldgica con respecto
al contenido de electrolitos y sustancias balanceadas o ca-
racter amortiguador9. (Borges, 2022; Ellekjaer, 2020)

» Las soluciones tamponadas estan constituidas por lactato,
acetato, malato o gluconato. Estas soluciones se disefiaron
para mantener un pH plasmatico fisiolégico normal. (Eps-
tein et al, 2022)

» El Ringer Lactato es una mezcla de cloruro sodico, lactato,
cloruro de potasio y cloruro de calcio. La concentracion de
cloro a diferencia que la solucién salina normal, es menor y

? Amortiguador (buffer o tampon de pH): moléculas que se metabolizan en el interior del organismo en
bicarbonato. Las soluciones que contienen dichas moléculas se denominan soluciones tamponadas y éstas
fueron disefiadas para mantener un pH plasmatico fisiolégico normal. Las tres moléculas mas cominmente
usadas son el lactato, acetato y gluconato. El lactato y el gluconato se metabolizan en el organismo a
bicarbonato, mientras que el acetato se metaboliza principalmente en la periferia del musculo esquelético.
(Elllekjaer, 2020; Epstein, 2022)
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mas parecida a la presente en el plasma sanguineo (Blum-
berg, 2018; Maheshwari, 2020)

Las soluciones Isofundin® y Plasmalyte® tienen unas ca-
racteristicas similares al plasma, sin embargo, es éste ul-
timo el mas similar; ademas contiene acetato y malato como
amortiguador, lo cual genera menor desequilibrio acido-ba-
sico (Maheshwari et al., 2020)

Soluciones no balanceadas: son todas aquellas que tienen osmolari-

dad tonicidad y contenido electrolitico distinto al plasma, su efecto

adverso que provocan es que todas hacen efecto de diluciéon, mien-

tras que las de alto contenido en NaCl generan hipercloremiay even-
tualmente acidosis (Zhou et al., 2018):

La mas utilizada es la solucion salina al 0,9% (SSF 0,9%) mal
denominada “fisiologica”, pues es hipertonica y acida res-
pecto al plasmay contiene una cantidad supranormal de so-
dioy cloro. Su capacidad de expandir la volemia depende de
la concentracion de sodio: cuanto mayor concentracion,
mas incremento de la volemia. No existe evidencia para ad-
ministrar suero hiperténico para la resucitacion (Epstein,
2022; Maheshwari, 2020).

Las soluciones glucosadas también tienen una osmolaridad
diferente, y cuanto mayor concentracion de glucosa, mayor
osmolaridad. Sin embargo, las soluciones glucosadas no tie-
nen electrolitos. Ademas, su permanencia en espacio intra-
vascular es muy corta. (Maheshwari et al., 2020)

La solucion Hartman es una variante el Ringer lactato
(Maheshwari et al., 2020)

Coloides: son suspensiones de particulas sélidas muy finas que no se difun-

den con su disolvente cuando este tiene que atravesar la membrana porosa.

Las macromoléculas pueden estar elaboradas a partir de proteinas o carbohi-

dratos, por lo que se puede distinguir dos tipos de coloides (Epstein et al.,

2022):

WANCEULEN
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Sintéticos: compuestos de Dextranos, Hidroxi-etil-almidén (HEA) y
gelatinas. El HEA vy las gelatinas tienen similar capacidad de expan-

sidon plasmatica. Aunque los coloides tienen tendencia a permanecer

mas tiempo en el espacio intravascular, depende en gran parte de la
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integridad del glucocalix!% en la sepsis, como otros sindromes, hay
una pérdida, lo que aumenta el paso de los coloides a través de la
membrana capilar, o sea, fuga capilar al instersticio.

Naturales: compuestos de albumina.

19 Glucocalix: es una capa que recubre la cara interna del endotelio de arterias, venas y capilares compuesta por

polisacéridos y proteinas. En ella se producen los flujos de agua transcapilares intercelulares o lo que es
conocido como permeabilidad celular (Lombi et al., 2020)
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Tabla 2

Composicion de los principales fluidos intravenosos disponibles en comparaciéon con el plasma

Tipos de soluciones

Cristaloides Coloides
Parametros Plasma Balanceados No balanceados Sintéticos Naturales

Ringer Plasmalyte® Isofundin® NaCl Glucosa 5% Hartmann | Gelofusine® Hetastarch® | Albiimina

Lactato 0,9% 6% 5%
Na* (mmol/l) 135-145 130 140 145 154 131 154 154 148
K* (mmol/l) 3.5-4.5 4 5 4 5
Cl-(mmol/l) 95-105 109 98 127 154 111 120 154 128
CaZ* (mmol/l) 2226 15 2.5 2
Mg 2* (mmol/l) 0.8-1.2 3 1
HCO3 (mmol/l) 24-32 28 Acetato 27 Gluco-  Acetato 24 29

nato 23
Lactato (mmol/l) 1 28 29
Fosfato (mmol/l) 0.8
Glucosa (mmol/l) 3.5-6.0 252 252
Otros (mmol/l) Malato 5 Octonato 8
pH 7.35-7.45 6.0-7.5 4.0-6.5 5.1-5.9 5.5 3.5-5.5 5.0-7.0 74 4.0-55 6.4-74
Osmolaridad 275-295 273 295 309 308 278 278 274 286-308 308
Vida media efectiva (h) 2.5 6-12 15
Abreviaturas: HES: hidroxietilalmiddn. Esta informacidn facilita la eleccion informada de fluidos para el relleno vascular en funcion de las situaciones clinicas encontradas
Fuentes: Borges-Sa, 2022; Guerrero-Lépez, 2020; Joannes-Boyau, 2022)
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1.4. ; CUANTA CANTIDAD DE LiQUIDO SE PUEDE ADMINISTRAR POR VIA IV?

El SSF 0,9% sdlo puede administrarse por via parenteral mediante infusion
intravenosa (Epstein et al., 2022). A la hora de abordar una correcta estrategia
de eleccion de dosis hidrica a fin de evitar eventos adversos, se debe estimar
diferentes factores como (Tonog, 2022; Zhou, 2018):

— Balance hidrico: considerar tanto la ingesta como la pérdida de liquidos de
cualquier fuente, inclusive las pérdidas sensibles.

— Evaluacion clinica de los signos y sintomas que pueda presentar el paciente
candidato con consideracion especial a la valoracién del:

» Estado mucotegumentario, neuroldégico, urinario, cardiovascular, respira-
torio y gastrointestinal.

o Andlisis de laboratorio de los niveles de urea, creatinina, lactato, hemato-
crito y hemoglobina.

— Consideracion fisiologica para la prescripcion de liquidos: A la hora de infun-
dir cualquier liguido intravenoso, como hemos mencionado antes, distingui-
mos cuatro escenarios, bien independientes o correlativos unos con otros
(Borges-Sa, 2022; Lombi, 2020; Ortiz-Lasa, 2018):

« Primera Fase. Fase de Reanimacion o Resucitacion (Tabla 3): supone lara-
pida expansion de fluidos para asegurar la supervivenciay corregir la situa-
cion de shock o hipotension permisiva potencialmente mortal del paciente
(presion arterial baja y/o signo de perfusion inadecuados) se administran
fluidos intravenosos en muy poco tiempo para conseguir unos niveles de
presion arterial y gasto cardiaco 6ptimos.

Tabla 3
Fase de reanimacion en fluidoterapia

Requisitos:

e Viavenosa periférica de gran calibre (18 G o superior) o via central
e Tiempo de administracién: 15 minutos

e (Cantidad: maximo de 500 ml

Fuente: Borges-Sa, 2022; Ortiz-Lasa, 2018

« Segunda Fase. Fase de Optimizacion (Tabla 4): esta via se utiliza normal-
mente en un contexto agudo sin peligro inmediato de muerte, por ejemplo,
en el ambito de los cuidados intensivos, cuando es necesaria una infusion
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rapida de liquidos (por ejemplo, hipovolemia) para optimizar la funcién car-
diaca, mejorar la perfusion tisular y mitigar la disfuncidon organica. Segun
las directrices de la Surviving Sepsis Campaign de 2018 establecen que la ad-
ministracion de liquidos mediante la infusidon de un bolo, éste debe durar
entre 1-3 horas y se ha de administrar 30 ml/kg de liquido (Tonog et al.,
2022).

Tabla 4
Fase de optimizacién en fluidoterapia

Requisitos:
e Viavenosa periférica de gran calibre (18 G o superior) o via central

Tiempo de administracion: 1-3 horas
e (Cantidad: 30 ml/kg de peso

Fuente: Ortiz-Lasa, 2018; Tonog, 2022

« TerceraFase. Fase de Mantenimiento (Tabla 5): en esta fase se busca pre-
venir la disfuncion de los 6rganos mediante mantenimiento del equilibrio
hemodinamico mediante el calculo de las necesidades diarias de ligquidos.
Este calculo puede realizarse de varias maneras. Las practicas habituales
utilizan las férmulas creadas por los doctores Holliday y Segar, quienes de-
terminaron que las necesidades de liquidos de los pacientes estaban rela-
cionadas con la demanda calérica del paciente.

-89-
WANCEULEN
Editorial



EL SALTO Y EL LANZAMIENTO COMO FACTORES DETERMINANTES EN EL RENDIMIENTO DEL

ANTONIO JESUS RODRIGUEZ-FRIAS Y RAFAEL BAENA GONZALEZ

BALONMANO

Tabla 5

&

Osuna
Journals

Administracion de fluidoterapia de mantenimiento

Nombre dela | Formula de Holliday-Segar

formula 100-50-25 4-2-1

Explicacion A partir del peso del paciente A partir del peso del paciente:
-0-10 kg: 100 ml/kg/dia - Peso 0-10 kg: 4 ml/kg/hora
- Peso 10kg-20kg: -10-20 kg: 2 ml/kg/hora +
- 1000 ml/dfa para los primeros 10 kg de | 40ml/h
peso corporal ->20kg: 1 ml/kg/h + 80 ml/h
- Més 50 ml/kg para cualquier incremento
de peso de mas de 10 kg
- Peso 20kg-80kg:
- 1500 ml/dfa para los primeros 20kg de
peso corporal
- Més 25ml/kg para cualquier incremento
de peso de 20kg, hasta un méximo de
2400ml al dia.

Ejemplo Para un paciente de 50 kg
- Primeros 0-10 kg de peso = 1000 ml (100 - Primer peso de 0-10 kg = 40
ml/kg/dia) ml/hora (4 ml/kg/hora)
-Segundo peso de 10-20 kg = 500 ml (50 -Segundo peso de 10-20kg=
ml/kg/dia) 20 ml/hora (2 ml/kg/hora)
- Peso restante de 30 kg = 750 ml (25 -Tercer peso de >30kg = 30
ml/kg/dia) ml/h (1 mi/kg/h)
Total = 1000+500+750 = 2250 ml/dia0 94 | Total = 40+20+30= 2160
mL/hora ml/dia 0 90 ml/hora

Notas: Formula de Holliday-Segar 100-50-25 indicada para el célculo de liquidos en fluidoterapia por dia, la For-
mula Holliday-Segar 4-2-1, mejor para cdlculo por horas.
Fuente: (Epstein, 2022, Tonog, 2022, Ufia-Orején, 2017)

o Cuarta Fase. Fase de Evacuacion: la prioridad de esta etapa es generar un
balance hidrico negativo!! de fluidos, para asi mejorar la correcta perfusion
de los tejidos. No se debe mantener la misma pauta de administracion de
fluidos sin reevaluar al paciente durante un maximo de 24 horas.

Adema3s, existen formulas adicionales para la administracion de fluidos
usadas en escenarios clinicos especificos (por ejemplo, la Férmula Parkland para
el mantenimiento de fluidos en pacientes quemados) (Epstein et al., 2022).

Hay situaciones en las que los pacientes no responden correctamente a las
maniobras de reanimacion con fluidos, manifestdndose con la aparicion de

" Balance hidrico negativo: cuando la cantidad de liquidos que entra en un organismo es menor de la que sale
del organismo a través de diferentes mecanismos fisioldgicos (Costanzo, 2014)
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edema intersticial y derivando en sindrome policompartimental, el cual se ca-
racteriza por un aumento de las presiones de dos o mas compartimentos anaté-
micos: cabeza, torax, abdomen y extremidades, generando un aumento en la
resistencia venosa de los 6rganos dentro de los compartimentos, seguido de una
disminucion en la presidn de perfusion, contribuyendo a la progresion del fallo
organico por trastornos de la oxigenacion, desequilibrios electroliticos, distor-
sionde laarquitecturatisular, obstruccién del flujo de los capilares y del drenaje
linfatico y alteracion de la interaccion célula-célula (Lombi et al., 2020).

1.5. MONITORIZACION DE LA INFUSION DE LIQUIDOS INTRAVENOSOS

Al monitorizar el uso de suero salino normal, deben realizarse evaluacio-
nes periddicas de los hallazgos clinicos y de laboratorio del paciente. En con-
creto, se debe observar cualquier cambio en las concentraciones de electrolitos,
el estado de volumen vy las alteraciones acido-base (Epstein, 2022; Tonog,
2022). Las desviaciones significativas de las concentraciones normales pueden
requerir la adaptacion de la pauta de electrolitos en estas soluciones o en solu-
ciones alternativas. Los siguientes son hallazgos objetivos que el clinico y el personal
de enfermeria deben revisar (Tonog et al., 2022):

Ordenar los valores metabdlicos basicos de laboratorio, identifi-
cando especificamente cualquier elevacion de los electrolitos (por
ejemplo, sodio, cloruro, bicarbonato).

Gasto urinario (mantener el gasto por encima de 0,5 ml/kg/hora).
Hallazgos en la exploracion fisica que puedan indicar el estado de li-
quidos (p. ej., edema periférico, crepitaciones pulmonares, mucosa
oral seca o himeda).

Composicion del paciente (p. €j., peso corporal, masa).

Evaluacién continua del paciente y sus necesidades de suero salino
normal.

2. CAPITULO 2: OBJETIVOS

A continuacion, se exponen los objetivos de este articulo.

2.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar las nuevas corrientes de actuacion en fluidoterapia diferentes al
Suero Salino en el ambito sanitario.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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- ldentificar lasindicaciones y contraindicaciones del suero salino nor-
mal.

- Conocer laevidencia cientifica de reposiciéon de fluidos que existen a
disposiciéon del Sistema Sanitario para los pacientes criticos.

- Aplicar unos cuidados de Fluidoterapia de calidad acorde a las nece-
sidades del paciente.

- Describir las estrategias del equipo interprofesional para mejorar los
resultados y disminuir los efectos adversos del suero salino normal
cuando se utiliza en pacientes clinicos.

3.CAPITULO 3: METODOLOGIA

En este apartado se detalla minuciosamente la metodologia desarrollada
para la elaboracién del presente articulo.

3-1- PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de estudio se puede visualizar a través del cronograma elabo-
rado que se muestra a continuacion (Tabla 6):

Tabla 6
Cronograma de los periodos de estudio
Actividad Diciem- Enero Febrero Marzo Abril Mayo
bre

Eleccion del tutor

Eleccion del tema y planificacion
del trabajo

Busqueda de articulos en distin-
tas bases de datos

Lectura y seleccin de los articu-
los

Redaccion de los apartados

Revision y correccidn de aparta-
dos

Depdsito del trabajo

Preparacidn de la exposicion oral

Fuente: elaboracion propia
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3.2.FORMACION METODOLOGICA

Para la realizacion de una metodologia adecuada para las Revisiones Sis-
tematicas de la Literatura (RSL) en el contexto de Medicina Basada en la Eviden-
cia (MBE) se examinaron y consultaron una serie de documentos y articulos
orientados al tema de estudio de este trabajo.

Asimismo, se comprobaron términos relacionados con la métrica de cali-
dad y rigor metodolégico como: International Standard Serial Number (INSS);
Digital Object Identifier (DOI); International Standard Book (ISBN); Pubmed
Identifier (PMID).

Con el objetivo de adaptar este trabajo a la calidad y rigor de una RSL se-
gun la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic re-
views and Meta-Analyses) (Page et al, 2021), se han aplicado las
recomendaciones y criterios metodolégicos pautados en la RSL atendiendo a la
normativa y pautas propuestas por la Escuela Universitaria de Osuna.

Pregunta de estudio

Segun la elaboracion de RSL, la pregunta de investigacion debe explicar la
contextualizacién del tema de estudio.

En relacion con el tema de este trabajo, la pregunta que elaboramos fue
“¢:Debe ser considerado realmente el suero fisioldgico como fluido de primera
opcion para administrar en fluidoterapia?”

3.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

De acuerdo con el requerimiento para la realizacion del RSL propia del
MBE, se hizo una estrategia de busqueda bibliografica estructurada y organi-
zada.

De este modo, es posible la reproducibilidad y el seguimiento de la docu-
mentacion utilizada y revisada que facilita la ubicaciéon y disposicion de este tra-
bajo para cualquiera que desee disponer de esta informacion. Con esto se
consigue evitar el criterio subjetivo del revisor por la susceptibilidad y la falta
de informacion de las revisiones narrativas.

Tipo y Naturaleza de las Fuentes Consultadas

La busqueda de articulos se ha desarrollado en bases de datos especializa-
das en la salud con informacién filtrada y datos de calidad comprobados (Tabla
7). Estas bases de datos han sido sometidas a un previo proceso de selecciéony
analisis posteriores.
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Tabla 7
Bases de datos consultadas

Pubmed

Medicina en Espafiol
(Medes)

Literatura Latinoameri-
cana en Ciencias de la
Salud (LILACS)

Scopus

Base de datos de bibliografia cientifica y biomédica de la biblioteca na-
cional de Medicina (NCBI) de los EEUU, contiene referencias y restime-
nes de articulos de unas 4.600 revistas biomédicas indizadas por
MEDLINE, publicadas en més de 70 paises. Permite acceso al Tesauro
MESH (Medical Subject Headings), asi como a textos completos de ar-
ticulos de revistas, y de libros electrénicos. A cada uno de sus articulos se
le asigna un identificador conocido como PMID (PubMed Identifier).

La base de datos Medes contiene las referencias bibliograficas publica-
das en una seccion de revistas espafiolas de medicina y farmacia. Los
contenidos de la base de datos estan en continua revision y su actualiza-
cion es realizada de forma semanal.

Es una base de datos cooperativa del Sistema Bireme. Comprende |a lite-
ratura relativa a las Ciencias de |a Salud, publicada en paises de la Re-
gién, desde 1982. Contiene articulos de cerca de 867 revistas més
conceptuadas del érea de la salud, y otros documentos como tesis, capi-
tulos de libros, anales de congresos o conferencias, informes cientifico-
técnicos y publicaciones gubernamentales

Se trata de una base de datos multidisciplinar de resimenes y citas de
revistas cientificas de ambito internacional desde 1996. Esta editada por
|a editorial Elsevier, entidad con reconocido prestigio por su completa li-
teratura cientifica y médica. Contiene 20,500 articulos de revistas de mas
de 5,000 editores internacionales, muchas de ellas de acceso completo
online gratuito.

Fuente: elaboracion propia

Descriptores de Busqueda

Para delimitar las palabras claves se ha hecho uso de los tesauros de Me-
dical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).
Las palabras claves empleadas han sido fluidoterapia, resucitacion, solucion salina,

suero y cuidados criticos (Tabla 8), que han sido combinadas con el operador bo-

leando “AND” y “OR” con el objetivo de realizar una blisqueda mas precisa (Ta-

bla 9).
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Tabla 8
Descriptores y palabras claves

Palabra clave DeSH Descriptor MeSH
Cuidados criticos Critical*
Fluidoterapia Fluid Therapy
Resucitacion Resuscitation
Solucién Salina Saline Solution
Suero Saline Solution

Nota. Fuente: Elaboracién propia

Base de da-
tos

PubMed

Medes

Lilacs

Scopus

Tabla 9

Estrategia de busqueda de las distintas bases de datos
Estrategia de bus- Filtros Articulos selec-
queda cionados
Saline Solution AND - Free full text 13 articulos
(critical* OR resuscita- - Publication date: 5 years
tion)
- 303 resultados
Suero OR Fluidotera- - Texto completo disponible 6 articulos
pia - Afio: desde 2017 hasta 2023
- 133 resultados
Suero OR Fluidotera- - Todas las bases de datos disponi- 1 articulo
pia bles
- 76 resultados - Asunto principal: cuidados criticos,

equilibrio electrohidrico, fluidotera-
pia, resucitacion, cuidados criticos

- Idioma: espafiol, inglés, portugués
- Afio: 2017 hasta 2023

Saline Solution AND - Acceso al articulo: Acceso libre y - 11 articulos
(critical OR resuscita- abierto

tion) - Areas tematicas: medicina

- 238 resultados -Idioma: espafiol, inglés, portugués

-Ano: 2017 hasta 2023

Fuente: elaboracion propia

3.4.CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Para la busqueda bibliografica, en base a las caracteristicas estructurales

del documento, los criterios de inclusion y exclusién permitieron seleccionar

aquellos documentos que cumplieran los indicadores de calidad requeridos, con
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la finalidad de seleccionar la informacién mas actualizada y fiable. Los filtros
fueron:

e Criterios de inclusion:

- Revisiones bibliograficas y articulos conforme a los objetivos pro-
puestos.

- Articulos publicados en los ultimos 5 afos (2018-2023).

- Publicados en espanol o inglés.

- Referidos a la especie humana.

- Articulos completos disponibles.

e Criterios de exclusion:

- Revisionesy articulos que no responden a los objetivos planteados.

- Publicados en otro idioma que no fuese espanol o inglés.

- Articulos que mencionan el uso de los cristaloides como manteni-
miento y no como reanimacion.

- Articulos que no se encuentran completos de manera disponible

4. CAPITULO 4: RESULTADOS

4.1. FLUJOGRAMA

Las fuentes consultadas fueron Pubmed, Medes, Lilacs y Scopus. Se ela-
boré un flujograma donde se representa los procesos de busqueda y seleccién
bibliografica en las distintas bases de datos utilizadas segun los criterios esta-
blecidos de metodologia. Se realizé el flujograma segun el diagrama PRISMA (Fi-
gura 1).
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Figural
Flujograma de Identificacion de Estudios en las Bases de Datos

Identificacion de estudios en bases de datos

PubMed Medes Lilacs Scopus
(n=603) (n=687) (n=5057) (n=3578)

!

Bibliografia
encontrada
mediante la
busquedaen
bases de da-
tos

(n=10015)

!

Bibliografia Articulos ex-
después de cluidos por
aplicar la res- contenido no
triccion de la relevgnte o
fecha de publi- de otras
cacion y crite- areas de co-
rios de nocimiento
exclusion (n=719)
(n=750)

!

Bibliografia fi-
nal incluida
(n=31)

ldentificacion

Elegibilidad

Seleccion

Incluidos

Fuente: elaboracién propia

4.2. TABLA DE ANALISIS Y SINTESIS

En la siguiente tabla se muestran las sintesis de los articulos cientificos de
la revision (Tabla 10).
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Tabla 10

Estudios mds relevantes sobre el impacto del SSF 0,9% en el entorno critico y perioeratorio

Balanced Crystalloids ver-
sus Saline in Critically lll
Adults: Solutions and Ma-
jor Adverse Renal Events
Trial in the Medical Inten-

Objetivo

Método

Poblacion diana

Determinar cudl si la solucion salina o los cristaloides balanceados de administracién intravenosa produce mejores resulta-
dos clinicos en adultos gravemente enfermos

Ensayo pragmatico, aleatorizado por grupos y cruzado multiple realizado en cinco unidades de UCI de un centro académico.
Seleccionando 15 802 adultos para recibir SSF 0,9% o cristaloides balanceados (Plasmalyte® o Ringer Lactato)

15802 adultos seleccionados para recibir SSF 0,9% o cristaloides balanceados (Plasmalyte® o Ringer Lactato). La eleccién

sive Care Unit (SMART- ) ) o e . . :

MED) del fluido era aleatoria y una vez iniciada la infusion en emergencias se continuaba con la misma en UCI.

(Semleretal, 2018) Resultado Tras una media de administracién de 1 litro por dia, 7942 pacientes con cristaloides balanceados y 7860 con SSF 0,9%, los
resultados fueron:
e Acontecimiento adverso renal grave; 14.3% (1.139 de 7.942) de pacientes con cristaloides balanceados frente al 15.4%
(1.211 de 7.890) de pacientes con SSF 0,9%
e  Mortalidad hospitalaria a os 30 dias de ingreso: 10,3% en el grupo de cristaloides balanceados y 11"1% en el grupo de
solucién salina
e Incidencia de nuevo tratamiento renal sustitutivo: 2.5% en pacientes con cristaloides balanceados y 2.9% en pacientes
con SSF 0,9%
o Disfuncion renal persistente: 6.4% en pacientes con cristaloides balanceados y 6,6% en pacientes con SSF 0,9%

Conclusiones En los adultos gravemente enfermos, el uso de cristaloides equilibrados para la administracion de liquidos intravenoso dio

lugar a una tasa mas baja de muerte por cualquier causa, nueva terapia de reemplazo renal o disfuncion renal persistente
que el uso de solucién salina.

Balanced Crystalloids ver- Objetivo Analizar los efectos clinicos comparativos de los cristaloides equilibrados (Ringer Lactato o Plasmalyte®) y la solucién salina

sus Saline in Noncritically en pacientes no criticos atendidos en el servicio de urgencias y hospitalizados posteriormente fuera de una UCI.

Il.lAduIts: Sal-ine Solu- | mgtodo Ensayo monocéntrico, pragmético y cruzado maltiple en el que se compararon los cristaloides balanceados (Ringer Lactato o

tions and Ma]or'Ad'verse Plasmalyte®) con el suero salino en adultos tratados con cristaloides balanceados en el servicio de urgencias y hospitalizados

Renal Events Trial in the posteriormente fuera de una UCI.

Emergency Department S . . : o - ) . ,

(SALTgED)cy P Poblacion diana Se incluyeron 13 347 pacientes, con una media del volumen de cristaloide administrado de urgencias de 1 litro por dia y un
88,3% recibieron exclusivamente el cristaloide asignado segun el mes natural.

(Selfetal, 2018) ° gnacoseg

Resultado Los cristaloides balanceados dieron lugar a una menor incidencia de los acontecimientos renales adversos graves en un
plazo de 30 dias que la solucién salina (4,7% frente a 5,6%).
98- W
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Conclusiones Entre los adultos no criticamente enfermos tratados con liquidos intravenosos en el servicio de urgencias, no hubo diferen-
cias en los dias sin hospitalizacién entre el tratamiento con cristaloides equilibrados y | tratamiento con solucién salina.
Saline versus Lactated  |Objetivo Comparar las posibles complicaciones que puede provocar la administracién de SSF 0,9% o Ringer Lactato en pacientes qui-

Ringer’s Solution: The Sa-
line or Lactated Ringer's
(SOLAR) Trial

(Maheshwari et al., 2020)

Método

Poblacion diana

Resultado

Conclusiones

rirgicos durante el perioperatorio

Los autores realizaron un ensayo controlado de cohortes alternas en el que los adultos sometidos a cirugia colorrectal y orto-
pédica recibieron solucién de Ringer Lactato o Solucién salina normal durante dos semanas.

Los autores realizaron un ensayo que comparaba el uso de SSF0,9%y el Ringer Lactato en 8616 adultos sometidos a cirugia
colorrectal y ortopédica durante dos semanas. 4187 recibieron solucién de Ringer Lactato (49%) y el resto, 4.429 (51%) Solu-
cién Salina Normal, con una media de 1,9 I por dfa.

El resultado fue un compuesto de mortalidad intrahospitalaria y complicaciones renales, respiratorias infecciosas y hemorra-
gicas postoperatorias mayores en pacientes tratados con SSF 0,9, un 6,1% frente al 5.8% en los pacientes tratados con Rin-
ger Lactato. El resultado secundario fue la lesidn renal aguda postoperatoria, con mayor presencia en los pacientes tratados
con Ringer Lactato, un 6.6% a diferencia de los que recibieron SSF 0,9%, un 6,2%.

En pacientes de cirugia ortopédica y colorrectal electiva, no hubo diferencias clinicamente significativas en las complicacio-
nes postoperatorias con la reposicién de volumen con Ringer Lactato o solucién salina. Los clinicos pueden utilizar razona-
blemente cualquiera de las dos soluciones intraoperatorias

Fluid resuscitation with
balanced crystalloids ver-
sus normal saline in criti-
cally ill patientes: a

Objetivo
Método

Poblacion diana

Comparar los efectos de los diferentes liquidos de reanimacién en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos

Blisqueda sistematica en PubMed, Embase y CENTRAL. Seleccionando aquellos articulos que comparaban el uso de cristaloi-
des balanceados y la solucién salina normal.

Se incluyeron 35.456 pacientes de ocho estudios.

El andlisis de subgrupos con traumatismo craneoencefalico (TCE) mostrd una menor mortalidad en pacientes que recibieron
SSF0,9%, sin embargo, en los pacientes sin TCE, las soluciones de cristaloides balanceadas alcanzaron una mortalidad me-
nor a la del suero salino normal. No hubo diferencias significativas entre las soluciones de cristaloides balanceadas y la solu-
cion salina en cuanto a la mortalidad, tampoco hubo diferencias significativas entre las Lesiones Renales Agudas moderadas
0 graves.

En comparacion con la solucidn salina normal, los cristaloides balanceados pueden no mejorar los resultados de mortalidad,
la incidencia de lesién renal aguda y el uso de tratamiento renal sustitutivo para pacientes en estado critico. Sin embargo,
los cristaloides equilibrados reducen el riesgo de muerte en pacientes sin traumatismo craneoencefalico, pero aumentan el
riesgo de muerte en pacientes con traumatismo craneoencefalico. Se necesitan ensayos aleatorizados rigurosos a gran escala
con mejores disefios, especialmente para poblaciones de pacientes especificas.

systematic review and
meta-analysis Resultado
(Dong etal., 2022)
Conclusiones
Efficacy and safety of Objetivo
WANCEULEN
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con shock hipovolémico.

Busqueda sistematica en Pubmed, Embase, Web of Science, Cochrane y listas de referencias bibliogréficas para identificar
todos los ensayos controlados aleatorios que investigaran los resultados de los cristaloides frente a los coloides en pacientes

systematic review and con shock hipovolémico.
meta-analysis of rando- A . -
. 4 3 Poblacion diana 3264 pacientes de 15 publicaciones

mized controlled trials — . ) ) 0 o

(Safiejko etal,, 2022) Resultado El resultado fue de una supervivencia tras el alta hospitalaria del 71,2% en el grupo de Coloides al 68,4% para los Cristaloi-
des. La tasa de supervivencia de 28 a 30 dias para el grupo con Coloides fue del 72,8%, mientras que en el caso de la Solu-
cion Salina Normal fue del 71,4%.

Conclusiones Los pacientes con shock hipovolémico que recibieron reanimacién con Coloides con Dextranos tuvieron menor mortalidad

global que los pacientes que recibieron Cristaloides.

Meta-analysis of the ef- |Objetivo Evaluar el efecto del suero salino sobre la mortalidad en los pacientes de cuidados intensivos en comparacion con el uso de

fects of normal saline on cristaloides balanceados a través de un metaanélisis.

mortality in intensive | Mgtodo Blsqueda sistematica de ensayos clinicos controlados, aleatorizados y estudios prospectivos secuenciales en el tiempo publi-

care

(Gonzdlez-Castro et al., 2019)

Poblacién diana

cados en Medline, Embase, biblioteca Cochrane, ISI Proceedings y Web of Science y una busqueda manueal sobre las refe-
rencias releccionadas que evaluaron la mortalidad del suero salino en enfermos ingresados en unidad de cuidados
intensivos.

20 684 pacientes de ocho articulos para evaluar la asociacién entre el uso del suero salino y la mortalidad en los enfermos
de cuidados intensivos en comparacion con el uso de cristaloides balanceados.

Resultado Tras analizar la eleccidn de los fluidos en las fases iniciales de sepsis, se evidenciaba que cuando a la reanimacién con solu-
cion salina se le adicionaba una solucién balanceada, la mortalidad intrahospitalaria de estos enfermos disminufa del 20,2
al 17,17%
Conclusiones Se cree que exista un aumento de la mortalidad asociada al empleo de suero salino en los pacientes ingresados en cuidados
intensivos cuando se compara con el empleo de cristaloides balanceados
0,9% saline V/S Ringer's |Objetivo Explorar el efecto del Ringer Lactato y el Suero Salino 0,9% en la reanimacién de los pacientes sépticos, asi como los riesgos
lactate for fluid resuscita- y beneficios de su uso en el prondstico general de los pacientes.
tion in adul sepsis pa- | Método Ensayo controlado aleatorio de etiqueta abierta realizado en los servicios de Urgencias en un hospital universitario de aten-
tients in emergency cién terciaria.
medical services: An A . . o . - ' .
. Poblacion diana 160 pacientes adultos ingresados con el diagndstico de sepsis en el servicio de Urgencias, los cuales fueron asignados al
open-label randomized 4 e o o - . . S
trolled trial azar para recibir Solucién Salina 0,9% o Ringer Lactato durante las 24h horas iniciales. Se registraron los pardmetros bioqui-
controlled tria . L , . ) . . . .
micos al inicio y al final del estudio ademés de en varios momentos durante este intervalo para conocer la hipercloremia a
(Golla etal., 2022)
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necesidad de reemplazo renal, diferencias en el pH, bicarbonato, lactato sérico, parametros de coagulacién, puntajes de eva-
luacién de falla orgénica secuencial en varios puntos de tiempo y hospitalidad/mortalidad en 30 dias.

Resultado Alingreso, cada grupo tenia un valor de cloruro sérico comparable, sin embargo, a las 24 horas el grupo de la solucién salina
(75%) tenia un valor de cloruro sérico més alto (hipercloremia) que el del Ringer Lactato (48,8%) y a las 48 horas, se mante-
nia esta diferencia: 77,2% en el grupo de solucion salinay 60,3% en el gripo de Ringer Lactato. La incidencia de Lesion Re-
nal Aguda también fue significativamente mayor en el gripo de solucidn salina (a las 24 horas, 23,8% del grupo de solucién
salina padecian LRA frente al 10% del grupo de Ringer Lactato; a las 48 horas, 29,1% del grupo de solucién salina en compa-
racién con el 15,4% del grupo de Ringer Lactato).

Conclusiones Se observd una mayor incidencia de hipercloremia y una mayor tasa de LRA a las 24 y 48h después en el grupo que recibié
solucion salina 0,9% en comparacion con el grupo que recibi6 Ringer Lactato.

Impact of Comorbidities |Objetivo Analizar el impacto del Ringer Lactato sobre las comorbilidades frente a la solucién salina en pacientes con sepsis.

on Beneficial Effect of Lac-
tated Ringers vs. Sline in
Sepsis Patients

(Tseng et al., 2021)

Método
Poblacion diana

Resultado

Conclusiones

Estudio de cohorte prospectivo que se realizé en una Unidad de Cuidados Intensivos de un Hospital terciario en Taiwan.

938 pacientes de la UCI de un hospital terciario en Taiwan a los que se les administré de manera aleatoria Ringer Lactato o
solucién salina.

Usando el mismo protocolo de sepsis para todos los pacientes, se observd que el Ringer Lactato redujo mas la mortalidad y
la estancia hospitalaria que la solucién salina en pacientes con sepsis, pero el Ringer Lactato aumentd la mortalidad en pa-
cientes con TCE. Las diferencias fueron mayores en pacientes con enfermedad pulmonar crénica, sin embargo, hubo mejor
diferencia con respecto a los dos fluidos en pacientes con enfermedad renal cronica, enfermedad hepatica moderada/grave y
enfermedad vascular cerebral. Los niveles de lactato sérico fueron mayores en el grupo de Ringer Lactato, lo que hizo que
aquellos pacientes que recibian este liquido alcanzaran los niveles de glucosa deseados tanto en pacientes diabéticos como
no diabéticos.

La solucion de Ringer Lactato brinda mayores beneficios a los pacientes con enfermedad pulmonar cronica que a aquellos
con enfermedad renal cronica o con enfermedad hepética moderada/grave, sin embargo, en pacientes con TCE es mejor el
uso de la solucién salina 0,9%.

Fuente: Elaboracion propia
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5.CAPITULO 5: DISCUSION

En total, para este articulo se seleccionaron e incluyeron treintay tres re-
ferencias, de los cuales, destacan ocho estudios que abordan directamente el
reciente concepto de las soluciones cristaloides balanceadas y tamponadas po-
drian ser superiores en eficaciay seguridad, con respecto a la Solucion Salina, y
s6lo se ha abordado en unos pocos estudios publicados.

Después del analisis surgieron diversas razones por las que descartar el
uso del SSF 0,9% como primera opcion al tratamiento con fluidoterapia. El prin-
cipal tema abordado fue la comparacion y eficacia de la solucién salina frente a
otros fluidos en la atencién del paciente critico y en el entorno perioperatoio, y
es que éste primero puede desencadenar como resultado primario la muerte
(Dong, 2022; Gonzalez-Castro, 2019; Self, 2018; Semler, 2018) y de forma se-
cundaria, lesiones renales agudas (Blumberg, 2018; Dong, 2022; Golla, 2022;
Self, 2018; Semler, 2018), lesion vascular y dolor abdominal (Blumberg et al,
2018).

Adema3s, se incluyeron articulos seleccionados a través de una busqueda
manual sobre las referencias seleccionadas.

Ante esta preocupacioén por el hecho de latoxicidad que puede tener el SSF
0,9%, los cristaloides balanceados y tamponados como Plasmalyte® o el Ringer
Lactato suponen una alternativa mejor por su similitud con la composicion del
plasma en sangre (Blumberg, 2018; Dong, 2022; Golla, 2022; Gonzalez-Castro,
2019, Maheshwari, 2020; Safiejko, 2022; Self, 2018; Semler, 2018). No hay una
evidencia firme con respecto a la comparacion del Ringer Lactato y el Plas-
malyte®, ambas se tratan de las soluciones de cristaloides balanceadas con las
composiciones mas similares al plasma sérico:

o Ringer Lactato:

- El Ringer Lactato usa lactato como amortiguador, en comparacion
con Plasmalyte®, que usa acetato y gluconato. El lactato es la opcién
mas fisioldgica, puede mejorar la funcion cardiaca (Maheshwariet al.,
2020). Hay que saber que el lactato puede inducir a hiperglucemiaya
gue el lactato es un compuesto metabdlicamente activo que se utiliza
durante la gluconeogénesis para producir glucosa, por eso, hay que
prestar especial atencion en la administracion de Ringer Lactato en
pacientes con diabetes (Epstein, 2022; Tseng, 2021).
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- El Ringer Lactato contiene Calcio, lo que podria producir una ligera
ventaja hemodinamica (Maheshwari et al., 2020)

- EIRinger Lactato puede mezclase de forma segura con los eritrocitos
en tranfunsiones de sangre sin provocar coagulopatias como ocurria
con el SSF 0,9% (Blumberg, 2018; Maheshwari, 2020)

- ElIRinger Lactato tiene un coste similar a la Solucién Salina 0,9%, sin
embargo, el del Plasmalyte® es algo mayor (Shankar, 2022)

o Plasmalyte®:

- El PlasmalLyte® utiliza el acetato y el gluconato como sustancias
amortiguadoras. El acetato puede potenciar la inestabilidad hemodi-
namica al disminuir la contractibilidad miocardica como la presién
arterial (Epstein et al., 2022).

- Para el lavado de eritrocitos y el rescate de eritrocitos, o durante
cualquier exposicion que pueda aproximarse a 24 horas fuera del or-
ganismo, la solucion salina puede provocar mayor dano de los eritro-
citos que el PlasmalLyte®. Para estos fines, parece mejor opcion la
sustitucion de PlasmalLyte® (Blumberg et al., 2018)

o Losensayos START (Semleretal.,2018), SALT-ED (Self et al.,2018), SOLAR
(Maheshwari et al., 2020) y el Ensayo de Golla (2022) y los metaanalisis de
Gonzalez-Castro (2019), Dong (2022) y Safiejko (2022) proporciona una
buena evidencia de la superioridad de los cristaloides balanceados sobre
las soluciones salinas (SSF 0,9%), ya que el uso del mismo evita sufrir lesio-
nes renalesy vasculares agudas e incluso la muerte como podria ocurrir con
el uso indebido la Solucién Salina Normal.

5.1. LIMITACIONES

En analisis planteado en este articulo, desde un punto de vista estadistico,
determind que la mortalidad entre el grupo de cristaloides equilibrados y el
grupo de solucion salina normal para pacientes criticos no presenté grandes di-
ferencias (Dong et al., 2022). Sin embargo, determinar qué pacientes en estado
critico se beneficiarian mas probablemente de los cristaloides balanceados es
mas significativo en términos clinicos, ya que en los estudios mencionados
SALT-ED (Self et al., 2018), SMART-MED (Semler et al., 2018) y SOLAR
(Maheshwari et al., 2020) presentaron que comprender qué paciente, de la UCI
o del entorno hospitalario, se beneficiaria mas probablemente del uso de una
solucién balanceada de electrolitos y qué solucién balanceada proporcionaria
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ese beneficio es importante y comprender cuando el uso de solucién salina es
equivalente o mejor. Se necesitan ensayos aleatorios rigurosos a gran escala con
mejores disenos para proporcionar pruebas solidas para el manejo clinico, espe-
cialmente para poblaciones de pacientes especificas. Es esencial evaluar qué pa-
cientes especificos se beneficiarian mas de los cristaloides equilibrados y cuales
de la solucién salina normal.

Ademas, mas de la mitad de los pacientes del grupo de cristaloides balan-
ceados recibieron 500 ml o mas de solucion salina. Esto puede haber atenuado
el efecto protector de los cristaloides balanceados. Por tanto, estos hallazgos
proporcionan sugerencias necesarias y razonables entre los tipos de liquidos
para el tratamiento clinico de pacientes en estado critico con o sin traumatismo
craneoencefalico.

Nuestra revision sistematica tiene varias limitaciones:

o Primero: aunque tratamos de incluir pacientes en estado critico que reque-
rian de reanimacion con liquidos intravenosos, algunos pacientes de la UCI
recibian voliumenes de infusion intravenosa menores que otros, siendo el
volumen de solucién intravenosa un parametro inestable. Por tanto, se ne-
cesitan de ensayos aleatorios rigurosos a gran escala de mejores disenos
para lareanimacion de liquidos.

» Segundo: diferentes estudios se desarrollaban en diferentes periodos de
seguimiento. El resultado primario de mortalidad por todas las causas
(Gonzalez-Castro, 2019; Self, 2018; Semler, 2018) incluyé mortalidad hos-
pitalariay mortalidad alos 30, 60 y 90 dias. Sin embargo, las diferencias con
respecto a la mortalidad fueron bajas por todas las causas de los estudios
incluidos, a pesar de ello, es razonable combinar datos de pacientes con di-
ferentes periodos de seguimiento en nuestro estudio.

o Tercero: enestarevision se considero que, a todos los pacientes criticos de
UCI y pacientes hospitalizados de larga duracion, no pudimos determinar
si los resultados se generalizan a alguna poblacién especifica (cetoacidosis,
sepsis...). Es posible que exista un sesgo de publicacion.

6. CAPITULO 6: REFLEXIONES FINALES

Las competencias de Enfermeria en la practica clinica, en relacién a la ad-
ministracion intravenosa de liquidos, quedan recogidas en la taxonomia de En-
fermeria NNN: NANDA-NIC-NOC, concretamente en el apartado de las
intervenciones NIC. Y es que, la enfermera tiene autonomia cientifico-técnica
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para desempenar sus funciones. En el Real Decreto 1093/2010, de 3 de sep-
tiembre, por el que se aprueba el conjunto minimo de datos de los informes cli-
nicos del Sistema Nacional de Salud, indica que es de obligado cumplimiento el
informe de enfermeria en donde se deben incluir las intervenciones NIC nece-
sarias. Ademas, segun Ortiz-Lasa (2018), es Enfermeria quien decide en el 40%
de los casos si un paciente critico recibe un bolo de fluido, siguiendo las directri-
ces de los protocolos vigentes.

Con respecto al uso de fluidos de administracion intravenosa, tema clave
en nuestro articulo, laintervencion especifica de Enfermeria es la Fluidoterapia
recogida en las Intervenciones de Enfermeria (NIC) siguientes:

[4258] Manejo del shock: volumen: estimulacion de la perfusién tisu-
lar adecuada para un paciente con compromiso grave del volumen
vascular

[4180] Manejo de hipovolemia: expansién del volumen de liquido in-
travascular de un paciente con hipovolemia

[2080] Manejo de liquidos/electrolitos: regular y prevenir las com-
plicaciones derivadas de la alteracion de los niveles de liquidos y/o
electrolitos

[4120] Manejo de liquidos: mantener el equilibrio de liquidos y pre-
venir las complicaciones derivadas de los niveles de liquidos anorma-
les o no deseados

[4130] Monitorizacion de liquidos: recogida y analisis de los datos
del paciente para regular el equilibrio de liquidos

[4140] Reposicién de liquidos: administracion rapida de los liquidos
intravenosos prescritos

[4190] Puncién intravenosa (1V): insercion de una aguja huecaenuna
vena periférica para administrar liquidos, sangre o farmacos

[6650] Vigilancia: recopilacion, interpretacion y sintesis objetiva y
continuada de los datos del paciente para tomar decisiones clinicas
[4140] Regulacién hemodinamica: optimizacion de la frecuencia, la
precarga, la poscargay la contractilidad cardiaca.

7.CAPITULO 7: CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos establecidos para este articulo, tanto general
como especificos, y mencionados anteriormente, a continuacioén, se exponen las
conclusiones que se les puede atribuir a cada uno de ellos:
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o Objetivo General: Analizar las nuevas corrientes de actuacion en fluidote-
rapia diferentes al Suero Salino en el ambito sanitario:

Tras la lectura de este documento se ha dado hincapié en la conside-
racion de cualquier fluido intravenoso como un medicamento. Se dis-
tingue que, en términos generales, hay disponible dos principales
liguidos intravenosos y pueden clasificarse en: cristaloides y coloides
A dia de hoy el SSF 0,9% es el cristaloide no balanceado con mayor
prescripcion en la practica clinica (Una-Orejon et al., 2017) y es que
su administracion en diferentes contextos sanitarios es de las inter-
venciones mas comunes actualmente (Ortiz-Lasa et al, 2018).

Aunque existen multitud de alternativas, destacando sobre todas
ellas a las soluciones balanceadas o equilibradas, ya que éstas se
componen de sustancias presentes en el organismo y en cantidades
similares. Dos soluciones salinas equilibradas de uso habitual son el
PlasmaLyte® y el Ringer Lactato (Blumberg, 2018; Dong, 2022; Go-
lla,2022; Gonzalez-Castro, 2019, Maheshwari, 2020; Safiejko, 2022;
Self, 2018; Semler, 2018),

o Objetivos especificos:

- 106 -

Identificar las indicaciones y contraindicaciones del suero salino nor-
mal

= En la mayoria de los entornos clinicos, el cristaloide Suero
Salino Fisiolégico es la eleccidon de preferencia, hasta en un
65% de los casos, como si de un recurso general y absoluto
se tratase (Ortiz-Lasa et al, 2018) y aplicable en cualquier
campo, tanto para terapia de mantenimiento o como disol-
vente para la administracion de medicamentos. A pesar de
arrastrar laidea de que este liquido sirve para todo, recien-
temente se demostrd que, bajo ciertas circunstancias, el
uso de este fluido se asocié al desarrollo de acidosis hiper-
natrémica e hiperosmolar (CIMA, 2022), muerte y aconte-
cimeintos renales adversos (Dong, 2022; Golla, 2022;
Gonzalez-Castro, 2019; Self, 2018; Semler, 2018). Estos
hallazgos no son generales, ya que la incidencia varia en
funcion de que el paciente presente o no lesion renal, de la
cantidad de volumen administrado y de la duracién del tra-
tamiento con fluidoterapia.
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- Conocer la evidencia cientifica de reposicion de fluidos que existen a

disposiciéon del Sistema Sanitario para los pacientes criticos.

Ha habido multiples estudios que comparan el uso de otros
liquidos cristaloides equilibrados que han mostrado resul-
tados prometedores enladisminucion de lamortalidady las
tasas de complicaciones. En particular, estudios START
(Semler et al., 2018), SALT-ED (Self et al., 2018) y SOLAR
(Maheshwari et al., 2020) mostré una reduccion en la inci-
dencia de muerte y la proteccién de las complicaciones re-
nales en pacientes criticamente enfermos con el uso de
cristaloides balanceados sobre la solucion salina normal.
Aunque todavia se necesitan estudios adicionales sobre la
seguridad de la Solucién Salina para practicamente todos
los usos clinicos actuales. Un hecho es claro, la SSF 0,9%
debe prescribirse, al igual que todos los demas medicamen-
tos, teniendo en cuenta los factores individuales del pa-
ciente, los procesos de la enfermedad y otros tratamientos.

— Aplicar unos cuidados de Fluidoterapia de calidad acorde a las nece-

sidades del paciente.

Debido a los conocidos efectos secundarios de la solucién
salina normal, se han planteado dudas sobre su uso en pa-
cientes criticos. Por ello, es fundamental que el personal de
enfermeria informe al equipo clinico de los hallazgos ines-
perados.

Los siguientes son hallazgos objetivos que el clinicoy el per-
sonal de enfermeria deben revisar (Tonog et al., 2022):

« Ordenar los valores metabdlicos basicos de labora-
torio, identificando especificamente cualquier eleva-
cion de los electrolitos (por ejemplo, sodio, cloruro,
bicarbonato).

. Gasto urinario (mantener el gasto por encima de 0,5
ml/kg/hora).

. Hallazgos en la exploracién fisica que puedan indicar
el estado de liquidos (p. ej., edema periférico, crepi-
taciones pulmonares, mucosa oral seca o himeda).

. Composicion del paciente (p. ej., peso corporal,
masa).

-107 -



EL SALTO Y EL LANZAMIENTO COMO FACTORES DETERMINANTES EN EL RENDIMIENTO DEL
BALONMANO

ANTONIO JESUS RODRIGUEZ-FRIAS Y RAFAEL BAENA GONZALEZ Osuna

Journals

. Evaluacion continua del paciente y sus necesidades
de suero salino normal.

- Describir las estrategias del equipo interprofesional para mejorar los
resultados y disminuir los efectos adversos del suero salino normal
cuando se utiliza en pacientes clinicos.

= A pesar de su papel tan presente en los escenarios clinicos,
el Suero Salino requiere un enfoque interprofesional de la
dosificacién y administracion entre médicos, especialistas,
enfermeras y farmacéuticos, todos ellos trabajando en co-
laboracion como un equipo para optimizar los resultados
del paciente, de tal forma que el SSF 0,9% deje de ser la pri-
mera opcion como fluido de administracién intravenosa, no
se subestimen los posibles efectos adversos que pueda pro-
vocar como medicamento que es y se consideren mas favo-
rables las soluciones de cristaloides balanceadas que sean
mas seguras y fisiologicas.
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Resumen:

Este articulo presenta una revisidon exhaustiva sobre la metabolizacién, eliminacién y apli-
caciones clinicas innovadoras de las nanoparticulas en la medicina. La metodologia se di-
vide envarias etapas: unarevision extensa de la literatura que se centra en las propiedades
Unicas de las nanoparticulas, sus procesos ADME (absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion), y su biocompatibilidad y farmacocinética; una evaluacion detallada de las apli-
caciones clinicas actuales, incluyendo la administracion de farmacos, terapia génica e ima-
genologia médica; y un andlisis critico de los desafios y futuras direcciones en Ia
investigacion de nanoparticulas. Los resultados destacan el potencial de las nanoparticulas
para revolucionar los tratamientos médicos al mejorar la eficacia terapéutica y reducir los
efectos secundarios, al tiempo que identifican obstaculos significativos como la variabili-
dad en la fabricacién, los problemas regulatorios y las preocupaciones sobre la seguridad a
largo plazo. Los hallazgos subrayan la necesidad de protocolos estandarizados y la colabo-
racion interdisciplinaria para optimizar el uso clinico de las nanoparticulas, estableciendo
un precedente para futuras investigaciones y desarrollos en la nanomedicina.

Palabras clave: Nanoparticulas, Metabolizacién, Biocompatibilidad, Terapia génica, Ima-
genologia médica.

Abstract

This article presents a comprehensive review on the metabolism, elimination, and innova-
tive clinical applications of nanoparticles in medicine. The methodology is divided into sev-
eral stages: an extensive literature review focusing on the unique properties of
nanoparticles, their ADME (absorption, distribution, metabolism, and excretion) pro-
cesses, biocompatibility, and pharmacokinetics; a detailed evaluation of current clinical ap-
plications, including drug delivery, gene therapy, and medical imaging; and a critical
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analysis of the challenges and future directions in nanoparticle research. The results high-
light the potential of nanoparticles to revolutionize medical treatments by enhancing ther-
apeutic efficacy and reducing side effects, while also identifying significant obstacles such
as variability in manufacturing, regulatory issues, and concerns about long-term safety.
The findings emphasize the need for standardized protocols and interdisciplinary collabo-
ration to optimize the clinical use of nanoparticles, setting a precedent for future research
and developments in nanomedicine.

Keywords: Nanoparticles, Metabolism, Biocompatibility, Gene Therapy, Medical Imaging.

1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el campo de la nanotecnologia ha experimentado
un crecimiento exponencial, transformando diversas areas del conocimiento
cientificoy tecnolégico. Entre sus multiples aplicaciones, las nanoparticulas han
emergido como una herramienta revolucionaria en la medicina moderna, ofre-
ciendo nuevas posibilidades para el diagndsticoy tratamiento de enfermedades.
Estas particulas, que tienen dimensiones en el rango de 1 a 100 nandémetros,
presentan propiedades Unicas debido a su tamano extremadamente pequeno y
su alta relacién superficie-volumen. Estas caracteristicas les permiten interac-
tuar con sistemas bioldgicos a nivel molecular y celular de maneras que no son
posibles con materiales macroscépicos.

Las nanoparticulas pueden disenarse con diversas composiciones, formas
y funcionalidades, lo que les confiere una versatilidad sin precedentes para apli-
caciones médicas. Por ejemplo, pueden fabricarse a partir de una variedad de
materiales como metales (oro, plata), 6xidos metalicos (6xido de hierro, 6xido
de zinc), polimeros, liposomas y materiales bioldgicos (proteinas, ADN). Cada
uno de estos tipos de nanoparticulas tiene propiedades fisicas y quimicas distin-
tas que pueden ser aprovechadas para diferentes propdésitos médicos.

Una de las aplicaciones mas prometedoras de las nanoparticulas es en la
administracién de farmacos. Las nanoparticulas pueden ser disenadas para
transportar medicamentos de manera dirigida a células o tejidos especificos, lo
gue mejora la eficacia terapéutica y reduce los efectos secundarios sistémicos.
Esto es particularmente importante en el tratamiento de enfermedades como el
cancer, donde la quimioterapia tradicional puede danar tanto las células cance-
rosas como las células sanas. Las nanoparticulas pueden ser funcionalizadas con
ligandos especificos que reconoceny se unen areceptores en la superficie de las
células tumorales, permitiendo una entrega selectiva del farmaco.

Ademas, las nanoparticulas tienen el potencial de revolucionar la terapia
génica. La terapia génica implica la introduccién de material genético en las
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células para corregir defectos genéticos o tratar enfermedades. Sin embargo,
uno de los mayores desafios de esta tecnologia es |la entrega segura y eficiente
del material genético a las células diana. Las nanoparticulas pueden encapsular
el material genético y protegerlo de la degradacion enzimatica, facilitando su
transporte a través del torrente sanguineo y su entrega a las células diana. Esto
abre nuevas posibilidades para el tratamiento de enfermedades genéticas y
ciertos tipos de cancer.

La imagenologia médica es otra area donde las nanoparticulas estan te-
niendo un impacto significativo. Las nanoparticulas pueden ser disenadas para
mejorar la visibilidad de estructuras biolégicas especificas en técnicas de ima-
genologia como laresonancia magnética (MRI), la tomografia por emisién de po-
sitrones (PET) y la tomografia computarizada (CT). Por ejemplo, las
nanoparticulas de 6xido de hierro son agentes de contraste efectivos para la
MRI, mejorando la calidad de las imagenes y permitiendo una mejor detecciény
caracterizacion de tumores y otras anomalias.

A pesar de su gran potencial, la aplicacion clinica de las nanoparticulas en-
frenta varios desafios, siendo uno de los mas importantes la comprensién de su
metabolizaciéon y eliminacion del cuerpo humano. La metabolizacion de nano-
particulas y su eliminacién son aspectos cruciales para garantizar su eficaciay
seguridad. Una comprension profunda de como se metabolizan y eliminan las
nanoparticulas en el cuerpo es esencial para disenar sistemas de administracion
de medicamentos que sean tanto eficaces como seguros. Esto implica estudiar
la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME) de las nanoparticu-
las, asi como su interaccion con sistemas biolégicos y su biocompatibilidad.

La biocompatibilidad se refiere a la capacidad de las nanoparticulas para
interactuar con el organismo sin inducir respuestas toxicas o adversas. Las na-
noparticulas deben ser disenadas para minimizar la toxicidad y las respuestas
inmunolégicas no deseadas, lo que requiere una cuidadosa seleccion de mate-
riales y técnicas de funcionalizacion. La farmacocinética, por otro lado, estudia
el comportamiento de las nanoparticulas en términos de su absorcion, distribu-
cion, metabolismo y excrecion. Estos factores determinan la biodisponibilidad y
la vida media de las nanoparticulas en el cuerpo, lo que influye directamente en
su eficacia terapéutica.

Las nanoparticulas pueden ser eliminadas a través de varias rutas, inclu-
yendo la excrecion renal y hepatica. Sin embargo, la acumulacién a largo plazo
de nanoparticulas en 6rganos vitales puede llevar a toxicidades crénicas, por lo
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que es crucial disenar nanoparticulas que puedan ser eliminadas de manera efi-
ciente y segura.

El objetivo principal de esta revision bibliografica es proporcionar una vi-
sion integral de los avances recientes en la metabolizacion y eliminacién de na-
noparticulas, asi como sus aplicaciones clinicas. Se pretende describir y analizar
los mecanismos de metabolizacién y las vias de eliminacién de las nanoparticu-
las en el cuerpo humano, evaluar sus aplicaciones clinicas en diferentes areas de
la medicina e identificar los desafios actuales y futuras direcciones en la inves-
tigacion de nanoparticulas. Estarevision se basaen laselecciény analisis de diez
articulos recientes que ofrecen una perspectiva detallada y actualizada sobre
estos temas, proporcionando una base sélida para futuras investigaciones y
aplicaciones clinicas.

En resumen, las nanoparticulas representan una herramienta promete-
doray versatil en la medicina moderna, con aplicaciones potenciales que abar-
can desde la administracion de farmacos hasta la imagenologia médica y la
terapia génica. Sin embargo, su éxito clinico depende en gran medida de una
comprension profunda de su metabolizaciéon y eliminacién, asi como de su bio-
compatibilidad y farmacocinética. Esta revision bibliografica ofrece una evalua-
cion critica de los avances recientes en este campo, destacando tanto las
oportunidades como los desafios en la traduccion clinica de las nanoparticulas.

2. METODOLOGIA

La metodologia para esta revision bibliografica fue disefiada con un enfo-
gue exhaustivo y sistematico para garantizar una evaluacién rigurosa y com-
pleta delos articulos relevantes sobre la metabolizacién de nanoparticulas y sus
aplicaciones clinicas. Esta metodologia incluyo una serie de pasos meticulosos,
desde la definicién de criterios de busqueda hasta la evaluacion critica de la li-
teratura seleccionada.

CRITERIOS DE SELECCION

Busqueda en Bases de Datos

Para asegurar una revision exhaustiva, se llevé a cabo una busqueda en
multiples bases de datos cientificas de renombre. Las bases de datos seleccio-
nadas incluyen PubMed, Web of Science, Scopus y Google Scholar. Estas bases de
datos fueron elegidas por su amplia coberturade la literatura cientificarevisada
por pares, lo que asegura la calidad y validez de los estudios incluidos. PubMed y
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Web of Science son conocidas por su amplia colecciéon de articulos biomédicos y
de ciencias de la vida, mientras que Scopus ofrece una base de datos multidisci-
plinaria'y Google Scholar complementa con una amplia gama de literatura cienti-
ficay técnica. La busqueda se centré en articulos publicados entre 2006 y 2024,
lo que proporciona una vision completa tanto de los desarrollos iniciales como
de los avances recientes en el campo de las nanoparticulas.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Paragarantizar larelevanciay calidad de los articulos seleccionados, se es-
tablecieron criterios especificos de inclusion y exclusién. Los articulos incluidos
debian cumplir con los siguientes criterios: publicacion en revistas cientificas
revisadas por pares, lo que garantiza la validez y fiabilidad de la informacién, y
abordar temas clave relacionados con la metabolizacion, distribucion, farmaco-
cinética, biocompatibilidad y eliminacién de nanoparticulas. Ademas, los estu-
dios que presentaban aplicaciones clinicas de nanoparticulas, como en la
administracion de farmacos, terapias génicas y diagnostico, fueron priorizados.

Se excluyeron articulos que no cumplian con estos criterios. Esto incluyé
estudios publicados en revistas no revisadas por pares o de baja calidad, inves-
tigaciones que no ofrecian datos experimentales concretos o que se limitaban a
revisiones tedricas sin base empirica. También se descartaron investigaciones
centradas exclusivamente en aplicaciones industriales o no médicas de las na-
noparticulas, asi como articulos duplicados o aquellos que no aportan informa-
cion relevante para el objetivo de la revision.

3. DESCRIPCION DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Proceso de Revision y Evaluacion

Una vez realizada la busqueda vy el filtrado inicial, se procedié a una revi-
sion mas profunda de los articulos seleccionados. Cada articulo fue evaluado en
términos de relevancia, calidad y contribucion al tema de la metabolizacion y
aplicacion clinica de las nanoparticulas. Se extrajo informacion clave sobre los
hallazgos y metodologias de cada estudio, prestando especial atencién a la cali-
dad de los datos y validez de las conclusiones. La informacion recopilada se or-
ganizé en una tabla que resume los aspectos esenciales de cada articulo.
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cancer therapy: The emerg- | Nature Biotech- ,
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article-Based Therapies for | Advanced Dru en nanoparticulas
Singhetal, | 2024 P P ancee brug nopar
Cancer Treatment: From Delivery Reviews | de lainvestiga-
Bench to Bedside cién a la clinica.
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Nanomedicine: Vehiculos de en-

Nanoparticles as delivery
Dengetal., 2012 vehicles for cancer therapy:
Areview

Nanotechnology, | trega basados en
Biology and Medi- | nanoparticulas
cine para cancer.

Nanoparticle-based drug

. Aplicaciones tera-
delivery systems: A compre-

. . . . Journal of Con- éuticas y diag-
Liu etal., 2019 hensive review on their p, . ydiag
i . ) trolled Release nosticas de
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. nanoparticulas.
applications

. . Toxicologia de na-
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of nanoparticles for cancer
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developments cancer.

Magnetic Nanoparticles for Nanoparticulas
Bafiobre-Lé- 202 Biomedical Applications: Advanced Drug magnéticas en
pez, M., etal., From Diagnostic Imaging to | Delivery Reviews | imagenologiay

Therapeutic Interventions terapias.

Consideraciones para el Andlisis

El analisis de los articulos seleccionados se llevé a cabo con un enfoque cri-
tico, evaluando tanto la consistencia como las discrepancias en los hallazgos. Se
presto atencion a la calidad metodologica de los estudios, considerando facto-
res como el disefo experimental, la robustez de los datos y la validez de las con-
clusiones. La revision de la literatura permitié identificar patrones comunes y
areas de consenso, asi como discrepancias y debates en curso.

Se realizé una comparacion detallada entre los estudios para comprender
como las diferentes metodologias y enfoques afectan los resultados y las inter-
pretaciones. Esta comparacion incluyé la evaluacion de las técnicas de disefio y
funcionalizaciéon de nanoparticulas, asi como los estudios sobre su biocompati-
bilidad y farmacocinética.
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Descarte de Articulos No Relevantes

Durante el proceso de seleccion, se tomaron decisiones cuidadosas para
excluir articulos que no cumplian con los criterios establecidos. Se descartaron
estudios que se enfocan Unicamente en aplicaciones industriales no relaciona-
das con la medicina, como el uso de nanoparticulas en la fabricacion de materia-
les o en la electréonica. También se excluyeron investigaciones que no
proporcionaban datos empiricos o que se limitaban arevisiones tedricas sin res-
paldo experimental. La seleccién final de los articulos se centro en aquellos que
ofrecian datos concretos y relevantes para los temas de metabolizacién y apli-
cacion clinica de las nanoparticulas.

Esta metodologia detallada asegura que la revisiéon se base en una litera-
tura cientifica de alta calidad y relevancia, proporcionando una perspectiva in-
tegral sobre la metabolizacién de nanoparticulas y sus aplicaciones clinicas. La
informacién recopilada y analizada facilita una comprension profunda de los
avances en el campo y proporciona una base sélida para futuras investigaciones
y desarrollos en el uso clinico de nanoparticulas.

4.RESULTADOS

La revision bibliografica de los articulos seleccionados ofrece una vision
amplia y detallada sobre los aspectos clave de la metabolizacién de nanoparti-
culas y sus aplicaciones clinicas. A continuacion, se presentan los resultados
abarcando ladescripcion general de los hallazgos principales y los subtemas cla-
ves identificados en los estudios revisados.

4.1.SUBTEMAS CLAVE
4.1.1. Diseno y Funcionalizacion de Nanoparticulas

El disefioy la funcionalizacion de nanoparticulas son componentes criticos
para su eficacia en la administracion de farmacos y terapias médicas. Estos as-
pectos permiten que las nanoparticulas se adapten a las necesidades especificas
de cada aplicacion clinica, optimizando su rendimiento y minimizando efectos
secundarios.

El trabajo de Zhang et al., (2008), ofrece una vision integral sobre cémo la
modificacién superficial de las nanoparticulas puede mejorar la eficacia tera-
péutica. Zhang y sus colaboradores revisan distintas técnicas de funcionaliza-
cion que permiten ajustar las propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas
para que sean mas eficaces en la administracién de farmacos. Las técnicas de
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modificacién incluyen la adicién de grupos funcionales a la superficie de las na-
noparticulas, lo que puede mejorar su estabilidad en soluciones biolégicas y fa-
cilitar la conjugacion con biomoléculas especificas. Por ejemplo, la
incorporacion de ligandos que se unen a receptores especificos en las células
objetivo puede aumentar la precision de la entrega del farmaco, asegurando que
los medicamentos se liberen Unicamente en el sitio deseado.

La funcionalizacion también puede involucrar el ajuste del tamano y la
forma de las nanoparticulas. Las nanoparticulas mas pequenas tienen la ventaja
de una mayor penetracion en tejidos y células debido a su capacidad para atra-
vesar barreras bioldgicas mas facilmente. Las nanoparticulas esféricas y no es-
féricas tienen diferentes perfiles de distribucién y eliminaciéon en el organismo,
lo que permite seleccionar la forma mas adecuada segun la aplicaciéon. Zhang et
al., (2008) destacan la importancia de estos ajustes para mejorar la biodistribu-
cion y la acumulacion en tejidos especificos, lo que puede ser particularmente
beneficioso para el tratamiento dirigido de enfermedades como el cancer.

Por otro lado, Blanco et al., (2015) profundizan en cémo el disefio de nano-
particulas puede superar las barreras biologicas y fisiologicas que limitan la efi-
cacia de las terapias génicas. En su estudio, los autores exploran como las
nanoparticulas disefadas especificamente pueden mejorar la entrega de mate-
rial genético a células tumorales, que a menudo estan rodeadas por una densa
matriz extracelular que dificulta la penetracion de tratamientos convenciona-
les. El articulo detalla cdmo las nanoparticulas pueden ser optimizadas para
atravesar estas barreras fisicas y liberar el material genético dentro de las célu-
las objetivo. La modificacion del tamano, la forma y la superficie de las nanopar-
ticulas se ajusta para mejorar su capacidad de penetrar en la matriz extracelular
y dentro de las células tumorales.

Blanco et al., (2015) enfatizan el papel crucial de la ingenieria de nanopar-
ticulas para superar estos desafios. La utilizacion de nanoparticulas con carac-
teristicas especificas, como una mayor capacidad de penetraciéon o una
liberacion controlada del material genético, puede mejorar significativamente
la eficacia de la terapia génica. Ademas, el estudio destaca que la combinacién
de diferentes estrategias de disefo, como la funcionalizacion con ligandos espe-
cificos y la optimizacion del tamano, puede ofrecer una solucion integral para
superar las barreras bioldgicas en el tratamiento del cancer.

Enresumen, el disenoy lafuncionalizacion de nanoparticulas juegan un pa-
pel vital en su éxito clinico. La capacidad de ajustar las propiedades fisicoquimi-
cas y biologicas de las nanoparticulas permite una personalizacién en su
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aplicacion, mejorando la eficacia terapéutica y minimizando los efectos secun-
darios. Los estudios revisados proporcionan una base sélida para la compren-
sion de como estos enfoques de diseno pueden ser utilizados para mejorar la
administracién de farmacos y terapias avanzadas, y subrayan la importancia de
continuar investigando y desarrollando nuevas estrategias para optimizar el uso
de nanoparticulas en la medicina.

4.1.2. Biocompatibilidad y Farmacocinética

La biocompatibilidad y la farmacocinética son dos aspectos esenciales en
la evaluacién y desarrollo de nanoparticulas para aplicaciones médicas. Estos
factores determinan no solo la seguridad de las nanoparticulas en el organismo,
sino también su eficacia en la entrega de tratamientos.

Biocompatibilidad

La biocompatibilidad se refiere a la capacidad de un material para interac-
tuar con el cuerpo sin provocar una respuesta toxica o adversa. En el caso de las
nanoparticulas, la biocompatibilidad es crucial, ya que estas particulas estan di-
sefadas para ingresar al cuerpo e interactuar con células y tejidos. La biocom-
patibilidad de las nanoparticulas esta influenciada por su tamano, forma,
superficie y composicion quimica.

Sinha et al., (2006) abordan la importancia de la biocompatibilidad en el
contexto de las aplicaciones terapéuticas de las nanoparticulas. El articulo des-
taca como el diseno de nanoparticulas puede influir en la interaccion con el sis-
temainmunolégico y en la respuesta inflamatoria. Las nanoparticulas deben ser
disefiadas de tal manera que minimicen la activacion de respuestas inmunologi-
cas indeseadas, lo que podria llevar a la eliminaciéon prematura de las particulas
o a efectos adversos en los tejidos. Los estudios presentados en el articulo su-
gieren que la modificacion de la superficie de las nanoparticulas, por ejemplo,
mediante la incorporaciéon de recubrimientos que imiten componentes del
cuerpo o que reduzcan la interaccion con proteinas plasmaticas, puede mejorar
la biocompatibilidad y la estabilidad en el torrente sanguineo.

Ali et al., (2023) exploran como las nanoparticulas sensibles a estimulos
pueden mejorar la biocompatibilidad y la eficacia terapéutica. Estas nanoparti-
culas estan disefiadas para liberar sus cargas terapéuticas en respuesta a cam-
bios especificos en el entorno, como el pH o la temperatura. Al disenar
nanoparticulas que se comporten de manera predecible en condiciones fisiolo-
gicas, se puede reducir la exposicién no deseada del farmaco a tejidos sanos y
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minimizar los efectos secundarios. Ademas, la liberacién controlada de farma-
cos mediante nanoparticulas sensibles a estimulos puede mejorar la eficacia del
tratamiento y reducir la necesidad de dosis altas que podrian causar toxicidad.

Farmacocinética

La farmacocinética de las nanoparticulas se refiere al estudio de su com-
portamiento en el cuerpo en términos de absorcién, distribucién, metabolismo
y excrecion. Comprender como las nanoparticulas son procesadas por el orga-
nismo es esencial para optimizar su disefio y mejorar su eficacia clinica.

Blanco et al., (2015) proporcionan una visién detallada de cdmo las carac-
teristicas de las nanoparticulas afectan su distribucion en el organismo. El ar-
ticulo destaca la importancia de la modificacion del tamano y la forma de las
nanoparticulas para mejorar su capacidad de penetrar en los tejidos y su acumu-
lacion en sitios especificos, como los tumores. La farmacocinética de las nano-
particulas es influenciada por su tamano, ya que las nanoparticulas mas
pequenas pueden atravesar barreras biologicas y distribuirse mas facilmente en
los tejidos. La superficie de las nanoparticulas también juega un papel crucial, ya
que las modificaciones quimicas pueden afectar su interaccién con las células y
la capacidad para ser eliminadas por el sistema reticuloendotelial.

Khan et al., (2022) examinan los desafios asociados con la estandarizacion
y seguridad de las nanoparticulas, incluyendo su farmacocinética. El estudio
aborda como la variabilidad en |la produccion y caracterizacién de nanoparticu-
las puede influir en su comportamiento en el organismo. La falta de estandariza-
cion puede llevar a inconsistencias en los resultados clinicos y en la seguridad
de las nanoparticulas. El articulo propone la necesidad de directrices claras para
la evaluacion farmacocinética de las nanoparticulas, que incluyan métodos es-
tandarizados para medir su distribucion, metabolismo y eliminacion.

Singh et al., (2024) también abordan las barreras regulatorias que afectan
la evaluacion farmacocinética de las nanoparticulas. El articulo discute cémo las
diferencias en los marcos regulatorios entre regiones pueden influir en la apro-
bacién de nanoparticulas para aplicaciones clinicas. La falta de una regulacién
uniforme puede dificultar la evaluacién precisa de la farmacocinética y la segu-
ridad de las nanoparticulas. Singh et al.,(2024) sugieren la necesidad de marcos
regulatorios armonizados que faciliten la evaluaciéon y aprobacion de nanopar-
ticulas, lo que permitiria una mejor comparacion de datos farmacocinéticos en-
tre estudios y regiones.
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Enresumen, labiocompatibilidad y lafarmacocinética son factores criticos
en el desarrollo y aplicacion clinica de las nanoparticulas. La biocompatibilidad
asegura que las nanoparticulas no provoquen respuestas adversas en el orga-
nismo, mientras que lafarmacocinética determina su comportamientoy eficacia
en el cuerpo. Los estudios revisados proporcionan una comprension profunda
de cdmo estas caracteristicas pueden ser optimizadas mediante el diseno y la
funcionalizaciéon de nanoparticulas. La investigacion continua en estos ambitos
es fundamental para mejorar la seguridad y la eficacia de las nanoparticulas en
aplicaciones médicas, y para superar los desafios asociados con su desarrollo y
regulacion.

Metabolizacion y Eliminacidn

La metabolizacién y eliminacién de nanoparticulas son procesos cruciales
que afectan tanto la seguridad como la eficacia de las terapias basadas en nano-
particulas. Estos procesos determinan coémo las nanoparticulas son procesadas
por el organismo después de su administracion y juegan un papel fundamental
en la prediccidon de su comportamiento en el cuerpo, incluyendo su potencial to-
xicidad y eficacia terapéutica. A continuacién, se explora en profundidad coémo
se producen estos procesos y su importancia en el contexto de la nanotecnolo-
gia médica, con referencia a estudios relevantes.

Metabolizacion de Nanoparticulas

La metabolizacion de nanoparticulas se refiere a la forma en que el orga-
nismo descompone y transforma estas particulas después de su entrada. Las na-
noparticulas pueden ser metabolizadas a través de varios mecanismos, que
incluyen laaccién de enzimasy lainteraccion con células del sistema reticuloen-
dotelial. La metabolizacion puede llevar a la transformacion de las nanoparticu-
las en productos mas pequenos o solubles, que luego pueden ser excretados del
cuerpo.

Dengetal., (2012) investigan como la estructura quimica y el tamaio de las
nanoparticulas afectan su metabolizacién. En su estudio, los autores descubren
que las nanoparticulas con una superficie altamente funcionalizada tienden a
interactuar mas con el sistema reticuloendotelial, lo que puede acelerar su me-
tabolismo y eliminacién. Las nanoparticulas de mayor tamano pueden ser pro-
cesadas y eliminadas mas lentamente, lo que puede prolongar su tiempo de
circulacion en el torrente sanguineo y aumentar la exposicion a tejidos especifi-
cos. Este aspecto es crucial para la optimizacion de la eficacia terapéutica y la
reduccion de la toxicidad.
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Liu et al., (2019) proporcionan una vision sobre como la metabolizacién de
nanoparticulas puede ser controlada mediante el disefio de sus superficies. El
estudio muestra que la modificacion de la superficie con ciertos grupos funcio-
nales puede influir en cdmo las nanoparticulas son reconocidas y procesadas
por las células del sistema inmunoldégico. Las nanoparticulas con superficies di-
sefiadas para evitar la deteccion por el sistema inmunolégico pueden tener una
vida util mas prolongada en el cuerpo, lo que es beneficioso para aplicaciones
como la administracion sostenida de farmacos.

Eliminacién de Nanoparticulas

La eliminacién de nanoparticulas del cuerpo es el proceso mediante el cual
las particulas son excretadas, principalmente a través de la orina, las heces o la
bilis. La ruta de eliminaciéon de las nanoparticulas depende de su tamano, forma,
composiciony carga superficial. Las nanoparticulas mas pequenas tienden a ser
excretadas a través de los rifones y la orina, mientras que las particulas mas
grandes pueden ser eliminadas a través del sistema gastrointestinal o por medio
de la accion del sistema reticuloendotelial.

Oberdorster et al., (2005) abordan cémo el tamafo y la superficie de las na-
noparticulas afectan su eliminacion del organismo. El articulo demuestra que las
nanoparticulas de tamano nanométrico pueden ser eliminadas mas eficiente-
mente a través de los rinones si su tamano es menor que el umbral de filtracion
glomerular. Ademas, las nanoparticulas que son modificadas para tener una ma-
yor solubilidad pueden ser eliminadas mas rapidamente, reduciendo el riesgo de
acumulacién en tejidos y 6rganos.

Wang et al., (2021) discuten cémo las propiedades de las nanoparticulas,
como la carga superficial y la forma, influyen en su eliminacién. El estudio mues-
tra que las nanoparticulas con una carga superficial positiva o negativa pueden
ser procesadas de manera diferente por el sistema excretor. Las nanoparticulas
con carga negativa, por ejemplo, pueden ser reconocidas y eliminadas mas efi-
cientemente por el sistema reticuloendotelial. La forma de las nanoparticulas
también juega un papel importante; las particulas esféricas tienden a ser elimi-
nadas de manera mas eficiente que las particulas con formas irregulares.

Desafios y Avances en la Metabolizacion y Eliminacion

Uno de los principales desafios en la investigacion sobre la metabolizacién
y eliminacion de nanoparticulas es la variabilidad en la respuesta biolégica. Los
estudios de Banobre-Lépez et al., (2022) resaltan cdmo las diferencias individua-
les en la fisiologia y el estado de salud de los pacientes pueden afectar la
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metabolizacion y eliminacién de nanoparticulas. Estos factores pueden influir
en la eficacia del tratamiento y en la aparicién de efectos secundarios. La inves-
tigacion en este campo busca desarrollar nanoparticulas que sean menos sus-
ceptibles a la variabilidad bioldgica y que ofrezcan un perfil de seguridad mas
predecible.

Ademas, los estudios de Zhang, et al., (2022) y Singh et al., (2024) enfatizan
la necesidad de una evaluacion exhaustiva de la metabolizacion y eliminacidon en
los ensayos preclinicos y clinicos. Estos estudios subrayan la importancia de es-
tablecer protocolos estandarizados para la evaluacién de la farmacocinética de
las nanoparticulas, para asegurar que los datos sean consistentes y compara-
bles. La armonizacion de los métodos de evaluacion y la estandarizacién de las
pruebas de metabolizacién y eliminacion son fundamentales para facilitar la
transicion de las nanoparticulas desde el laboratorio hasta la practica clinica.

En conclusién,la metabolizacion y eliminacién de nanoparticulas son pro-
cesos complejos que afectan significativamente su seguridad y eficacia. La in-
vestigacion de este campo se enfoca en comprender cdmo optimizar estos
procesos a través del diseno y la funcionalizacién de nanoparticulas. Los estu-
dios revisados ofrecen una vision detallada de cémo las propiedades fisicoqui-
micas de las nanoparticulas influyen en su metabolizacion y eliminacién,
subrayando la importancia de desarrollar estrategias para mejorar estos aspec-
tos. Continuar investigando sobre la metabolizacién y eliminacién de nanopar-
ticulas es crucial para avanzar en su aplicacion clinica y garantizar que las
terapias basadas en nanoparticulas sean seguras y efectivas para los pacientes.

Aplicaciones clinicas

Las nanoparticulas han emergido como una herramienta poderosa en la
medicina moderna debido a sus propiedades Unicas que permiten una adminis-
tracion precisay eficaz de terapias. Sutamano nanométrico y sus caracteristicas
superficiales altamente ajustables facilitan su aplicaciéon en una variedad de
areas médicas, incluyendo el diagndstico, el tratamiento de enfermedades y la
administracion de farmacos. A continuacion, se ofrece un analisis detallado de
como las nanoparticulas estan siendo utilizadas y sus aplicaciones potenciales
en la medicina, basandose en estudios recientes.

Aplicaciones en Diagnostico

Las nanoparticulas han revolucionado el campo del diagnostico médico
mediante la mejora de la sensibilidad y especificidad de las pruebas. Zhang et al.,
(2008) detallan cémo las nanoparticulas funcionalizadas pueden ser utilizadas
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como agentes de contraste en técnicas de imagen, como la resonancia magné-
tica (RM) y la tomografia computarizada (TC). Estas particulas pueden ser dise-
nadas para mejorar el contraste en imagenes, lo que facilita la deteccion
tempranay la evaluacién precisa de diversas condiciones patoldgicas, como tu-
mores y enfermedades cardiovasculares. La capacidad de las nanoparticulas
para dirigirse a biomarcadores especificos también permite una visualizacién
mas detallada y una mejor caracterizaciéon de las enfermedades.

Administracion de FArmacos

La administracion dirigida de farmacos es una de las aplicaciones mas pro-
metedoras de las nanoparticulas en la medicina. Blanco et al., (2015) exploran
como las nanoparticulas pueden ser disefadas para mejorar la entrega de far-
macos a células especificas, particularmente en el tratamiento del cancer. El es-
tudio destaca el uso de nanoparticulas para encapsular farmacos y dirigirlos a
sitios tumorales mediante la modificacion de la superficie con ligandos especifi-
cos que reconocen y se unen a células cancerosas. Este enfoque no solo mejora
la eficacia del tratamiento, sino que también reduce los efectos secundarios al
minimizar la exposicion de los tejidos sanos a los agentes terapéuticos.

Ademas, Khanetal., (2022)y Singh et al., (2024) discuten el uso de nanopar-
ticulas en la administracion controlada de farmacos. Las nanoparticulas pueden
ser disenadas para liberar su carga terapéutica en respuesta a estimulos especi-
ficos del entorno, como el pH o la temperatura. Esta liberacién controlada per-
mite una administracion mas precisa y prolongada de farmacos, lo que puede
mejorar la eficacia del tratamiento y reducir la frecuencia de administracion.

Terapias Avanzadas

Las nanoparticulas también estan en la vanguardia de las terapias avanza-
das, incluyendo la terapia génicay la terapia celular. Singh et al., (2024) destacan
como las nanoparticulas pueden ser utilizadas para entregar material genético
a células especificas. Este enfoque es particularmente util en la terapia génica,
donde se requiere una entrega precisay eficiente de genes terapéuticos. Las na-
noparticulas pueden ser disefiadas para transportar ADN, ARN o genes edita-
dos, facilitando la introduccion de material genético en células diana y
potenciando el tratamiento de enfermedades genéticas y cancer.

Adema3s, las nanoparticulas se estan explorando en la terapia celular para
mejorar la eficacia de las células terapéuticas. Ali et al., (2023) analizan cémo las
nanoparticulas pueden ser utilizadas para mejorar la funcionalidad y la supervi-
vencia de las células terapéuticas. Por ejemplo, las nanoparticulas pueden ser
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utilizadas para cargar células con factores de crecimiento o agentes inmunomo-
duladores, potenciando asi su capacidad para reparar tejidos danados o comba-
tir enfermedades.

Optimizacion de la Terapia

La investigacion reciente también ha enfocado esfuerzos en la optimiza-
cion de la terapia mediante el uso de nanoparticulas. Deng et al., (2012) discuten
como la modificacion de las propiedades fisicas y quimicas de las nanoparticulas
puede mejorar la eficacia terapéuticay minimizar los efectos secundarios. La se-
leccidn adecuada de los materiales de base, asi como el ajuste de las caracteris-
ticas superficiales de las nanoparticulas, permite una mayor precisién en la
entrega y una mejor adaptacion a las necesidades clinicas especificas.

Desafios y Futuro

A pesar de sus promesas, la aplicacion clinica de las nanoparticulas en-
frenta varios desafios significativos. Liu et al., (2019) abordan las dificultades
relacionadas con la estandarizacion y la seguridad de las nanoparticulas. Las va-
riaciones en la produccion y caracterizacion de las nanoparticulas pueden afec-
tar tanto su eficacia como su seguridad, lo que subraya la necesidad de
implementar estandares rigurosos para asegurar la calidad y consistencia de los
productos. La falta de uniformidad en estos procesos puede llevar a resultados
impredecibles, lo que representa un riesgo considerable para su uso en trata-
mientos médicos.

Ademas, el proceso de regulacion de las nanoparticulas para uso clinico si-
gue siendo un area en desarrollo activo. Los marcos regulatorios actuales a me-
nudo no estan completamente equipados para abordar las complejidades y
particularidades de las nanoparticulas, lo que puede retrasar su aprobacién y
adopciénenlapracticamédica. Es necesario establecer marcos regulatorios que
se adapten a las innovaciones tecnolodgicas y que permitan una evaluacién ade-
cuadade losriesgosy beneficios asociados con las nanoparticulas. Estos marcos
deben ser lo suficientemente flexibles para incorporar nuevos descubrimientos
y avances en el campo, al tiempo que garantizan la seguridad y eficacia de los
tratamientos basados en nanoparticulas.

En conclusion, los desafios técnicos, como la estabilidad de las nanoparti-
culas en el entorno biolégico, su biodistribuciony la posibilidad de toxicidad, re-
quieren una investigacion continua y detallada. La interaccion de las
nanoparticulas con los sistemas biolégicos es compleja y puede influir en su
comportamiento y efectos terapéuticos. Por lo tanto, es fundamental una
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comprension profunda de estos aspectos para disenar nanoparticulas que sean
seguras y efectivas. Asi pues, la investigacion y la innovacion continuas en el di-
seno de nanoparticulas son esenciales para la evolucién de la medicina y la me-
jorade los tratamientos para diversas enfermedades.

Desafios y Estrategias para la Traduccién Clinica

La traduccién clinica de las nanoparticulas presenta una serie de desafios
significativos que deben abordarse para llevar estas innovaciones del laborato-
rio a la practica clinica efectiva. Estos desafios abarcan cuestiones relacionadas
con la estandarizacion, laregulacion, la seguridad y la eficacia, y requieren laim-
plementacion de estrategias integrales para superarlos. A continuacién, se ex-
ploran en detalle los principales desafios y las estrategias propuestas para
facilitar la transiciéon de las nanoparticulas a aplicaciones clinicas.

Desafios en la Traduccion Clinica

Uno de los principales desafios en la traduccién clinica de las nanoparticu-
las es la variabilidad en los métodos de fabricaciéon y caracterizacién. Las nano-
particulas pueden ser producidas utilizando diversos métodos, y las diferencias
en los procesos de sintesis pueden llevar a variaciones en las propiedades fisi-
coquimicas de las nanoparticulas, lo que afecta su seguridad y eficacia. Singh et
al., (2024) destacan como esta variabilidad puede impactar la reproducibilidad
de los resultados y la consistencia en los ensayos clinicos, lo que hace necesaria
la estandarizacion de los procedimientos de fabricaciéon y caracterizacion para
asegurar la calidad y uniformidad de las nanoparticulas.

Laregulaciéon de las nanoparticulas es otro desafio importante. Los marcos
regulatorios actuales a menudo no estan completamente adaptados para abor-
dar las especificidades de las nanoparticulas, lo que puede llevar a incertidum-
bres en cuanto a la evaluacion de su seguridad y eficacia. Khan et al., (2022)
abordan cémo la falta de directrices claras y armonizadas para la evaluaciéon de
nanoparticulas puede ralentizar su aprobaciény comercializacion. Lafaltade un
enfoque regulador uniforme puede llevar a inconsistencias en la evaluaciony en
la aprobacién de productos basados en nanoparticulas en diferentes regiones.

La seguridad a largo plazo de las nanoparticulas también plantea preocu-
paciones. La acumulacién de nanoparticulas en érganos y tejidos puede llevar a
efectos adversos desconocidos, y la investigacion sobre la toxicidad croénica es
aun limitada. Liu et al., (2019) resaltan la importancia de realizar estudios ex-
haustivos de toxicidad a largo plazo y de comprender como las nanoparticulas
se metabolizan y eliminan del organismo para garantizar que no haya efectos
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adversos inesperados. La investigacion en toxicologia y la evaluacidon de riesgos
deben ser integrales y continuas para abordar estas preocupaciones.

Estrategias para Superar los Desafios

Para abordar estos desafios y facilitar la traduccién clinica de las nanopar-
ticulas, se han propuesto varias estrategias clave. Una de las estrategias mas im-
portantes es la estandarizacion de los métodos de fabricacion y caracterizacion.
Deng, et al., (2012) proponen la implementacion de normas estandarizadas para
la produccion y evaluacién de nanoparticulas, que incluirian protocolos unifor-
mes para la sintesis, caracterizaciéon y analisis de calidad. Esta estandarizacion
puede ayudar a garantizar que las nanoparticulas sean consistentes en sus pro-
piedades y comportamientos, lo que facilita su evaluacién y uso clinico.

La colaboracion entre investigadores, reguladores y la industria es funda-
mental para desarrollar y armonizar marcos regulatorios que aborden las espe-
cificidades de las nanoparticulas. Blanco et al., (2015) sugieren que un enfoque
colaborativo puede facilitar la creacion de directrices claras para la evaluacion
de nanoparticulas, incluyendo aspectos relacionados con su fabricacién, carac-
terizaciéon y ensayos clinicos. La participacion activa de todas las partes intere-
sadas en la formulacién de regulaciones puede ayudar a superar barreras
regulatorias y acelerar la aprobacion de productos basados en nanoparticulas.

El fortalecimiento de los estudios de toxicologia y de farmacovigilancia es
esencial para asegurar la seguridad de las nanoparticulas en aplicaciones clini-
cas. Oberdorster et al., (2005) recomiendan la realizacion de estudios de toxici-
dad a largo plazo y la evaluacion continua de los efectos adversos durante los
ensayos clinicos. Ademas, la incorporacion de tecnologias emergentes para el
seguimiento en tiempo real de la distribucién y eliminacién de nanoparticulas
en el cuerpo puede proporcionar datos valiosos para la evaluacién de su seguri-
dad.

Innovaciones en Evaluacién y Monitoreo

La adopcién de tecnologias avanzadas para la evaluacion y el monitoreo de
nanoparticulas es una estrategia prometedora para superar los desafios en la
traduccion clinica. Wang et al., (2021) destacan como las técnicas avanzadas de
imagen, como laresonancia magnética de altaresoluciony latomografia de emi-
sién de positrones, pueden ser utilizadas para monitorear la distribucion y el
comportamiento de las nanoparticulas en el organismo de manera precisa. Estas
tecnologias permiten una mejor comprension de como las nanoparticulas se
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distribuyen, metabolizan y eliminan, y ayudan a identificar posibles problemas
de seguridad de manera temprana.

En resumen, la traduccion clinica de las nanoparticulas enfrenta varios
desafios significativos que deben ser abordados para garantizar su éxito en la
practica médica. La estandarizacion de los métodos de fabricacion y caracteri-
zacion, la colaboracién para el desarrollo de marcos regulatorios armonizados,
la realizacion de estudios exhaustivos de toxicidad y la adopcion de tecnologias
avanzadas parala evaluaciony monitoreo son estrategias clave para superar es-
tos desafios. La investigacion continua y la educacién en nanotecnologia segui-
ran desempenando un papel fundamental en la superacion de barrerasy en la
maximizacion del potencial de las nanoparticulas en la medicina.

5.DISCUSION

Larevision bibliografica de los articulos seleccionados proporciona una vi-
sion integral de los avances, desafios y oportunidades en el campo de las nano-
particulas para aplicaciones clinicas. Este analisis critico compara y contrasta
los hallazgos de los estudios revisados, evaluando tanto las consistencias como
las discrepancias entre ellos.

5.1. DISENO Y FUNCIONALIZACION DE NANOPARTICULAS

Los articulos de Zhang et al., (2008) y Blanco et al., (2015) destacan como el
diseno y la funcionalizacion de nanoparticulas son cruciales para mejorar su efi-
cacia en la administracion de farmacos y terapias dirigidas.

Zhang y sus colaboradores discuten extensamente cédmo las propiedades
fisicoquimicas de las nanoparticulas, como el tamano, la formay la carga super-
ficial, afectan su comportamiento en el organismo y su capacidad para liberar
farmacos de manera controlada. Este trabajo enfatiza laimportancia de adaptar
el diseno de nanoparticulas para optimizar la entrega de terapias especificas y
minimizar la toxicidad.

Por otro lado, Blanco et al.,(2015) se centran en las estrategias de funcio-
nalizacién para la terapia génica, describiendo cémo las modificaciones superfi-
ciales de las nanoparticulas pueden mejorar su capacidad para penetrar
barreras bioldgicas y dirigirse a células especificas.

Ambos estudios subrayan la importancia de personalizar el diseno de las
nanoparticulas segun el objetivo terapéutico, aunque el enfoque de Blanco es
mas especifico en la terapia génica, mientras que Zhang et al., (2008) ofrece una

-130-
Editorial



% REVISTA IBEROAMERICANA DE EDUCACION

Osuna
Journals

vision mas general sobre la administracion de farmacos. La complementariedad
entre estos enfoques resalta como las estrategias de diseno pueden ser adapta-
das a diferentes aplicaciones clinicas.

5.2.BIOCOMPATIBILIDAD Y FARMACOCINETICA

Los estudios de Khan et al., (2022) y Singhet al., (2024) abordan cémo las
propiedades de las nanoparticulas afectan su distribucion en el organismo y su
eliminacion, lo que a su vez impacta su biocompatibilidad. Khan y sus colabora-
dores exploran la interaccién de nanoparticulas con sistemas biolégicos y como
estas interacciones pueden influir en su biodistribucién y metabolismo. Los au-
tores enfatizan la necesidad de disefnar nanoparticulas que no solo sean efecti-
vas en la entrega de terapias, sino también seguras para evitar reacciones
adversas.

Singh y su equipo, en su articulo mas reciente, amplian este enfoque al exa-
minar cémo la funcionalizaciéon de las nanoparticulas puede influir en su com-
portamiento farmacocinético. Estos estudios revelan que las modificaciones
superficiales, como la adicion de ligandos especificos, pueden mejorar la biodis-
ponibilidad y la distribucién de las nanoparticulas en tejidos diana. Sin embargo,
a pesar de los avances, los estudios también muestran que las nanoparticulas
pueden acumularse en 6rganos no diana, lo que plantea preguntas sobre su se-
guridad a largo plazo y la necesidad de un diseno mas refinado.

5.3. METABOLIZACION Y ELIMINACION

Los articulos de Dengetal.,(2012)y Liuetal., (2019) proporcionan una com-
prension profunda de los procesos de metabolizacién y eliminacién de nanopar-
ticulas.Deng, et al., (2012) debaten como las nanoparticulas son procesadas por
el sistema reticuloendotelial y los mecanismos que afectan su eliminacion del
cuerpo. El estudio destaca que la eliminaciéon de nanoparticulas puede ser in-
fluenciada por su tamano, forma y composicion, lo que implica la necesidad de
disenar nanoparticulas que puedan ser metabolizadas eficientemente y sin
efectos toxicos.

Liuetal., (2019) amplia esta discusion al investigar como diferentes vias de
administracién y caracteristicas de las nanoparticulas afectan su eliminaciény
metabolizacién. Su trabajo pone de relieve la importancia de comprender cémo
las nanoparticulas se comportan en el organismo para evitar acumulaciones in-
deseadas y garantizar una eliminacién segura. La variabilidad en la eliminacién
de nanoparticulas observada en estos estudios refuerza la necesidad de
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continuar investigando los mecanismos subyacentes y de optimizar los disefios
para mejorar la seguridad y eficacia.

5.4. APLICACIONES CLINICAS

Los estudios revisados, incluyendo los de Blanco et al., (2015) y Ali et al.,
(2023), ilustran cémo las nanoparticulas estan revolucionando la medicina con
aplicaciones en diagndstico, administracion de farmacos y terapias avanzadas.
Blanco et al., (2015) destacan el papel crucial de las nanoparticulas en la terapia
génica, facilitando la entrega precisa de material genético a células especificas.
Esta capacidad de direccionar terapias a niveles moleculares y celulares es fun-
damental para el tratamiento de enfermedades complejas como el cancer.

Ali et al., (2023), en su investigacion sobre terapia celular, muestran como
las nanoparticulas pueden mejorar la funcionalidad y la supervivencia de las cé-
lulas terapéuticas. Este enfoque puede potenciar la eficacia de las terapias ba-
sadas en células y ofrece un potencial significativo para tratamientos
personalizados. La capacidad de las nanoparticulas para optimizar la entrega y
mejorar la eficacia terapéutica es un avance importante, aunque su implemen-
tacion clinica todavia presenta desafios en términos de estandarizacion y regu-
lacion.

5.4.1. Desafios y Estrategias para la Traduccion Clinica

Los articulos revisados revelan varios desafios importantes en la traduc-
cion clinica de las nanoparticulas, que incluyen la variabilidad en los métodos de
fabricacion, las incertidumbres regulatorias y la necesidad de estudios de segu-
ridad a largo plazo. Khan et al., (2022) y Singh et al., (2024) destacan cémo la falta
de estandarizacién en la producciéon y la caracterizacion de nanoparticulas
puede afectar la consistencia de los resultados clinicos. Este desafio se enfrenta
con la necesidad de desarrollar normas uniformes y procedimientos estandari-
zados para asegurar la calidad y eficacia de las nanoparticulas en aplicaciones
clinicas.

Laregulaciéon de las nanoparticulas también presenta obstaculos significa-
tivos, ya que los marcos regulatorios existentes a menudo no estan completa-
mente adaptados para abordar las caracteristicas Unicas de las nanoparticulas.
Liuetal., (2019) abogan por una colaboracion entre investigadores, reguladores
y laiindustria para desarrollar directrices claras y armonizadas que puedan faci-
litar la aprobacién de productos basados en nanoparticulas.
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Laseguridad a largo plazo de las nanoparticulas es otra area critica que ne-
cesita mas investigacion. La acumulacion en tejidos y érganos y los posibles
efectos adversos alargo plazo deben ser cuidadosamente evaluados para garan-
tizar la seguridad de los tratamientos basados en nanoparticulas. Deng et al.,
(2012) y Alietal., (2023) sugieren la realizacion de estudios de toxicidad prolon-
gada y el uso de tecnologias avanzadas para monitorear la distribucién y elimi-
nacion de nanoparticulas.

En conclusién, la revision de la literatura revela que, aunque las nanopar-
ticulas ofrecen un gran potencial para mejorar la medicina moderna, su traduc-
cion clinica enfrenta desafios significativos que requieren atencion. La
estandarizacién de los procesos, la colaboracion para el desarrollo de marcos
regulatorios, la investigacion continta en toxicologia y el uso de tecnologias
avanzadas son esenciales para superar estos desafios y maximizar el impacto
positivo de las nanoparticulas en la practica médica.
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Resumen:

El estudio del uso de los cannabinoides debido sus diferentes propiedades terapéuticas ha
resultado un tema de interés en los ultimos afos, especialmente el uso de estos en la escle-
rosis multiple. Los objetivos de este trabajo fueron revisar los conocimientos actuales del
uso terapéutico de los cannabinoides en la esclerosis multiple, asi como encontrar eviden-
cias de una mejora en la calidad de vida de los pacientes tratados con cannabinoides y co-
nocer avances cientificos en el tratamiento con cannabinoides en la esclerosis multiple.
Para ello se han consultado diferentes bases de datos, entre ellas Pubmed, Epistemonikos,
Cochrane library, Scopus y Dialnet. Los resultados mostraron una eficacia limitada de los
cannabinoides en la espasticidad, el dolor neuropaticoy la disfuncién neurogénica del trato
urinario inferior, ademas se revisa la inmunomodulacién de los cannabinoides en la escle-
rosis multiple. Concluyendo que estos alivian la sintomatologia de la esclerosis multiple,
debido a su eficacia moderada, la necesidad mas de estudios de calidad a gran escala y el
posible efecto inmunomodulador de los cannabinoides en la esclerosis multiple.

Palabras clave: Cannabinoide; Esclerosis multiple, Calidad de vida, Uso terapéutico.

Abstract

The study of the use of cannabinoids, due to their different therapeutic properties, has
been a topic of interest in recent years, especially their use in multiple sclerosis. The objec-
tives of this article were to review the current knowledge of the therapeutic use of canna-
binoids in multiple sclerosis, as well as to find evidence of an improvement in the quality of
life of patients treated with cannabinoids and to learn about scientific advances in canna-
binoid treatment in multiple sclerosis. For this goal, different databases have been con-
sulted, including Pubmed, Epistemonikos, Cochrane library, Scopus and Dialnet. The
results showed limited efficacy of cannabinoids in spasticity, neuropathic pain and neuro-
genic dysfunction of the lower urinary tract, and the immunomodulation of cannabinoids
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in multiple sclerosis is reviewed. Concluding that these relieve the symptoms of multiple
sclerosis, due to their moderate effectiveness, the need for more large-scale quality stud-
ies and the possible immunomodulatory effect of cannabinoids in multiple sclerosis.

Keywords: Cannabinoid; Multiple sclerosis; Quality of life; Therapeutic use

1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica, autoinmune, desmie-
linizante e inflamatoria que afecta al sistema nerviosos central (SNC) produ-
ciendo un dano disperso y multifocal dando como resultado un dafno axonal
(Kaminska et al, 2018). Se puede clasificar segin su gravedad en EM benigna
(EMB) o0 EM maligna (EMM) y segln sus cursos clinicos en EM progresiva prima-
ria (EMPP), la EM progresiva secundaria (EMSP), EM remitente-recidivante
(EMRR) y EM recurrente progresiva (EMPR) (Kaminska et al, 2018).

Epidemiologicamente, la EM es una enfermedad incapacitante que afecta a
2,3 millones de personas y suele ser adquirida en adultos jovenes, en torno a los
30 afos, y es de mayor frecuencia en mujeres que en hombre (2:1). También cabe
destacar que la prevalencia mas alta se encuentra en la poblacién de Estados Uni-
dos y las mas bajas en Africa subsahariana y Asia oriental (Doshi and Chataway,
2016).

Ademas, esta enfermedad representa un gran problema para la salud pu-
blica ya que tiene un gran impacto en la calidad de vida del paciente, a nivel fun-
cional y a nivel financiero, y estos costos van en aumento conforme la
discapacidad va aumentando (Thompson et al 2018).

El cannabis es una planta usada a lo largo de la historia con diversos fines,
desde suuso en fibras textiles hasta por sus propiedades medicinales, y de ella
se extraen los fitocannabinoides (Kis et al, 2029). Pero, ademas, nuestro orga-
nismo produce sus propias sustancias cannabinoides, los llamados endocannabi-
noides. Por otro lado, los cannabinoides se pueden producir sintéticamente
(Eagleston et al 2018).

En el campo de la clinica, existe una creciente investigacion de los cannabi-
noides en los Ultimos anos y este interés se vio catapultado por el aislamiento del
(tetrahidrocannabinol) THC en la década de los 60°s y por el descubrimiento del
SEC y sus receptores en la década de los 90 (Kis et al, 2019).

A partir de estos sucesos y la posterior investigacion de los cannabinoides
se han realizado estudios que sugieren posibles aplicaciones para tratar muchas
patologias y enfermedades entre ellas: dolor crénico, nauseas, espasticidad,
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asma, malignidad, epilepsia, ansiedad, esclerosis multiple y cancer entre otras (Ea-
gleston et al,2018).

2. JUSTIFICACION Y PERTINENCIA

La EM es una enfermedad que afecta a millones de personas en el mundo
(Thompson et al, 2018). Se trata de una enfermedad discapacitante que por
tanto tiene un gran impacto socioeconémico (Doshi and Chataway, 2016).

Aungue en los ultimos anos se ha progresado en los tratamientos de la EM,
las terapias actuales son limitadas y es ahi donde reside la importancia de encon-
trar nuevas terapias para combatir la enfermedad, sus sintomas y mejorar la ca-
lidad de vida de las personas con EM (Maayah et al, 2020).

Los estudios clinicos apuntan a que los cannabinoides mejoran algunos sin-
tomas de la EM (Maayah et al, 2020). Es por ello por lo que en los Gltimos anos con
un mayor acceso a la marihuana medicinal la demanda de la investigacion ha au-
mentado por lo que se ha comenzado a estudiar mas esta area (Rice and Cameron,
2018). Sin embargo, hoy en dia la investigacion de los cannabinoides en la EM
esta en sus inicios y es crucial que se apoye la investigacion de estos en esta area
y muchas otras. Ya que la evidencia hoy es escasa y son necesarios estudios de alta
calidad. (Rice and Cameron, 2018).

Por lo anterior expuesto, el conocimiento de la enfermedad, la atencion y el
cuidado de los pacientes, asi como la sensibilizacidon social, requieren una espe-
cial importancia en el campo de la enfermeria/ profesionales sanitarios. (Borja-
bad, 2015).

3. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

3.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La prevalencia mundial de la EM es de 50 a 300 por cada 100.000 personas
por ano por lo que se calcula que entre 2 y 3 millones de personas en el mundo
padecen EM. Aunque es posible que exista una subestimacién debido a que exis-
ten regiones en el mundo con elevada poblacién como ocurre en China e India,
de las cuales existe una relativa falta de datos (Thompson et al, 2018). El inicio de
la enfermedad suele aparecer entre los 20 afos y los 40 afnos, es decir en adultos
jovenes, aunque existe una mayor conciencia de la presencia en la infancia (Oh et
al,2018).
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Respecto a la distribuciéon de la EM, su incidencia suele aumentar en
minorias raciales y a medida que aumenta la distancia al ecuador siendo mayor en
el norte de Europa y Estados Unidos. Tal como se muestra en la Figura 1 (Thom-
pson et al,2018).

Cases per 100 000 people
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Figura 1 Prevalencia de la EM. Nota. Datos expresados en casos por cada 100.000 habitantes.
Reproducida de “Prevalence of MS 2013:2,3 million” por Thompson et al, 201. Revista The Lan-
cet. © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Por otro lado, la diferenciacion de la incidencia entre sexos, la proporciéon de
mujeres respecto a hombres ha aumentado notablemente debido aunaumento de
la incidencia de la EM en las mujeres. (Thompson et al, 2018) Siendo estas pro-
porcion entre 2 y tres veces mayor y continlla aumentando en ciertas zonas del
mundo. (Oh et al,2018)

La incidencia también se relaciona con la factores genéticos ya que las perso-
nas con familiares de primer grado con EM tienen entre 2-4% de probabilidad
de desarrollarla respecto al 0,1% de probabilidades de la poblacién general y la
concordancia en gemelos monocigéticos es de 30%-50% (Reich et al, 2018).

La mortalidad en los pacientes con EM al contraponerse con la poblacién ge-
neral es mas elevada,y la esperanza de vida disminuye unos 10 anos aproxi-
madamente. Esta disminucion de la esperanza de vida se acentua especialmente
cuando existen comorbilidades como enfermedades cerebrovascularesy cardio-
vasculares, diabetes, trastornos psiquiatricos y cancer. (Oh et al, 2018)

Finalmente cabe aclarar en la resonancia magnética y las caracteristicas cli-
nicas de la encefalitis diseminada (DEM) y la EM son muy similares, dificultando la
distincion entre ambas, por lo que también es posible que las tasas de EM actua-
les puedan estar alterada debido a ello (Howard et al, 2016).
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3.2.ETIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

El agente causal de la EM se desconoce actualmente. No obstante, se han
descrito diferentes factores de riesgo entre los que se incluye factores genéti-
cos y ambientales, los cuales interaccionan entre si de manera compleja, aunque
esta interaccion no se conoce al completo (Oh et al, 2018).

En consecuencia, los factores ambientales modificables en personas suscep-
tibles genéticamente por el complejo mayor de histocompatibilidad, es presumi-
ble que ejerzan un papel en la aparicion de la EM en el individuo (Oh et al, 2018).
Estos factores de riesgo ambiental son, principalmente, la deficiencia de vitamina
D, el tabaquismo, la dieta y la obesidad infantil. De ellos los principales seran el
tabaquismo vy el déficit de vitamina D el cual se relaciona con la poca exposicidon
a la luz solar y en grupos de piel oscura a la produccion natural disminuida a la luz
solar (Thompson et al, 2018).

Respecto al tabaquismo, la probabilidad aumenta en funcién del aumento
de laintensidad y la duracion de su consumo, y suele afectar mas a los hombres. La
obesidad por otro lado, especialmente en los primeros afnos de vida, duplica el
riesgo en mujeres y hombres, esto podria estar relacionado con unos niveles mas
bajos de vitamina D cuando existe obesidad. Por otro lado, los agentes infecciosos
y su exposicion a estos podrian afectar al riesgo de desarrollar una enfermedad in-
volucrada con el sistema inmunologico, como es el caso de la EM. En concreto la
infeccion del virus Epstein-Barr (mayor causante de la mononucleosis) en un
adulto joven aumentaria el riesgo de desarrollar EM. (Thompson et al, 2018)

En cuanto a los factores genéticos, el hecho de que el riesgo de padecer
EM disminuya al disminuir el grado de parentesco con una persona que padece
EM vy el hecho de que al aumentar la heredabilidad en las familias aumenta el
riesgo de padecer EM, ratifican la evidencia de que los factores genéticos influyen
en el desarrollo de la EM (Thompson et al,2018).

Los individuos portadores del alelo HLA DRB1, localizado en el cromo-
soma 6 tienen el triple de posibilidades de desarrollar EM; ya que se ha demos-
trado que la region HLA esta implicada en el curso de la mayoria de las
enfermedades autoinmunes. (Thompson et al, 2018).

Ademas, en un estudio de asociacion de todo el genoma (GWAS) de
2017 seidentificé que locus HLArepresenta el 20-30% de la susceptibilidad gené-
ticaenlaesclerosis multiple, 29 segun se estima a partir de los valores de dis-
tribucion de alelos HLA por descendencia en hermandades. (Thompson et al,
2018). En general, los datos de GWAS apoyan la idea arraigada de que la suscepti-
bilidad a la esclerosis multiple se ve afectada por la accion de variantes alélicas
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de secuencias comunes (es decir, aquellas con una frecuencia de alelos de riesgo>
5%) en multiples genes (Thompson et al, 2018). Estos datos en entre otros del
GWAS nos danunaideade la arquitectura genéticade la EM y apuntan a la impor-
tancia del sistema inmunolégico. Asimismo, se ha confirmado la interaccion de los
factores ambientales con los de loci de riesgo genético aumentando asi el riesgo
de desarrollar EM. (Thompson et al, 2018).

Estos factores genéticos y ambientales se cree que causan una desregula-
cion inmunolégica, lo que provoca un ataque inmunolégico contra los antigenos
del SNC (Garg and Smith, 2015)

3.3.FISIOPATOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Se cree que la EM es un trastorno autoinmune, caracterizado por desmielini-
zacion, lesion axonal, pérdida axonal e inflamacion del SNC, del cual se desco-
noce la especificidad antigénica de la respuesta inmune (Kamm et al, 2014).

El comienzo de la enfermedad aparece lesiones focales inflamatorias de la
sustancia blanca, las cuales se denominan placas; que se caracterizan por pér-
dida axonal, desmielinizacion primaria y gliosis reactiva (Kamm et al, 2014).

Los linfocitos T autorreactivos activados fuera del SNC atraviesan la barrera
hematoencefalica y son reactivados por las células presentadoras de antigenos
locales. La secrecion de citocinas proinflamatorias estimula las células microglia-
les y los astrocitos, recluta células inflamatorias adicionales e induce la produc-
cion de anticuerpos por las células plasmaticas. Este proceso inflamatorio
provoca finalmente dafio tisular en la placa (Kamm et al, 2014). A pesar de ello, al
mismo tiempo se esta produciendo remielinizacion y se esta reparando el tejido
danado, sin embargo, esta reparacion es posible hasta cierto punto (Kamm et al,
2014).

También afecta a la corteza en la cual se observa desmielinizacion e infla-
macion cortical, seguido de neurodegeneracion cortical, en la cual se incluye
lesion neuritica, neuronal y oligodendriglial, produciéndose al final atrofia cortical
(Kamm et al, 2014).

Respecto a la lesién axonal, existe un tema de debate respecto a ello ya que
puede producirse desde la mielina al axon (modelo “de fuera hacia dentro”) o al
contrario la lesion axonal provoca la desmielinizacion e inflamacién (modelo “de
dentro hacia afuera”), el debate reside en si uno de estos mecanismo inicia la pa-
tologia de la EM o si ambos pueden sucederse a la vez (Kamm et al, 2014).
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3.4.MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM presenta lesiones multifocales en el SNC, debidos a la interrupcién
deloshaces mielinizadosenel SNC localizadas en diferentes regiones como el cere-
bro, las vias visuales aferentes, el cerebelo, el tronco cefalico y la médula espinal.
Esta amplia y variada distribucién conduce a una gran variedad de signos y sinto-
mas en la EM. La gravedad y el rango de estas estan relacionadas con la extension
de las lesiones, asi como laubicacion, latasa de acumulaciony lagravedad deldano
tisular. Aun asi, las manifestaciones y las lesiones reflejadas en la resonancia (MR)
tendran una correlacién aproximada. Ademas, existen en la materia blancayen la
materia gris caracteristicas patoldgicas que no son visibles en la RM (Lemus et al,
2017).

Los sintomas iniciales mas habituales de la EM son: pérdida de vision
monocular (neuritis éptica), alteracion sensorial, debilidad o destreza disminuida
en una o mas extremidades, ataxia, inestabilidad de la marcha y visidon doble
(diplopia); conforme la EM sucede muchos individuos presentan sensibilidad al
calor, fatiga y disfuncién de la vejiga (Lemus et al, 2017).

Los sintomas adicionales reflejados en la tabla 1 son: debilidad o dolor
facial, el signo de Lhermitte, espasmos tonicos breves y vértigo y otros signos paro-
xisticos, los cuales se piensa que representan descargas a lo largo de los axones
desmielinizados. También apareceran déficits cognitivos sobre todo en casos
avanzados y engloban atencion deficiente, pérdida de memoria, procesamientos
lentos de informacion, dificultad en la resolucién de problemas y para cambiar
entre tareas cognitivas (Lemus et al, 2017)

Tabla 1
Manifestaciones clinicas EM

Manifestaciones clinicas de la EM

Vision Pérdida visual, vision doble

Vestibulares Vértigo, pérdida del equilibrio

Bulbares Disartria, disfagia

Motoras Debilidad, espasticidad, descoordinacién, temblores

Anomalias Pérdida de sensibilidad, parestesia, disestesia, dolor neuropatico.

sensoriales

Urinarias Urgencia, aumento de la frecuencia, retencion, vacilacién, frecuentes
infecciones en el tracto urinario.

Intestinales Estrefiimiento, urgencia fecal, incontinencia fecal.

Sexuales Disminucién de la libido, disfuncién eréctil, anorgasmia
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Manifestaciones clinicas de la EM

Cognitivas Falta de concentracidn o atencion, pensamiento lento, pérdida de me-
moria, especialmente a corto plazo, disfuncion ejecutiva.

Estado animico Depresién, ansiedad.

Fatiga Fatiga handicap: Mayor esfuerzo para realizar tareas rutinarias.

Fatiga motora: Disminucién del rendimiento o la resistencia con un es-
fuerzo sostenido

Intolerancia al calor: Empeoramiento de los signos/ sintomas motores o
sensitivos a medida que aumenta la temperatura corporal.

Fatiga sistémica: Lasitud persistente

Dolor Dolor crénico neuropatico, parestesias, disestesias, sintomas sensoria-
les paroxisticos, espasticidad, sintomas motoros paroxisticos, dolor aso-
ciado a lesiones inflamatorias agudas e irritacion de las meninges
adyacentes, dolor mecdnico de espalda o articulaciones por inmovili-
dad, fracturas por compresién.

Sindrome paro- | Convulsiones epilépticas, fendmenos motores o sensoriales paroxisti-
xistico cos no epilépticos

Fuente: Elaboracion propia modificada de Lemus et al, 2017

3.5. DIAGNOSTICO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

El diagnostico de la EM incluye evaluacion clinica y/o radiolégica de lesio-
nes en el SNC que se encuentran diseminadas en el espacio (DIS) y en el tiempo
(DIT). Antes de la resonancia magnética (RM), el diagndstico de la existencia de
DIS y DIT estaba basado en la existencia de dos recaidas en dos areas diferentes
del SNC, es decir, en los hallazgos clinicos exclusivamente (Oh et al, 2018).

Gracias a la RM, es posible un diagnéstico mas temprano, ya que ayuda de-
terminar la existencia de DIS y DIT, esto por tanto se traduce en un tratamiento
mas temprano (Oh et al, 2018). De hecho, con una Ginica RM, la EM puede ser diag-
nosticada siempre y cuando cumpla los criterios de DIS y DIT a partir de la apari-
cion de un sindrome clinicamente aislado (CIS) usando los criterios de McDonald
(2010). Sin embargo, es importante sefalar que estos son Gtiles exclusivamente
en un contexto clinico apropiado. Concretamente, estos criterios solo deben apli-
carse en pacientes con sintomatologia de CIS. Ademas, cabe destacar que todos
los diagndsticos alternativos deben tenerse en cuentayaque laEM, es considerada
un diagndstico de exclusiéon (Oh et al, 2018).
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Resonancia magnética. La RM detecta la desmielinizacion inflamatoria y
los cambios en la barreara hematoencefélica (BHE) que ocurren en el desarrollo
temprano. Por ello, desde el 2010 la RM ha sido la prueba clave a la hora de
diagnosticar la EM cuando un individuo presenta una sintomatologia compatible
con esta; y cuando las RM se aplican con cuidado, una sola exploraciéon puede
ser suficiente para establecer el diagndstico (Reich et al, 2018).

La RM también es fundamental en el desarrollo de nuevas terapias modifica-
doras de la enfermedad, ya que las nuevas lesiones son un orden de magnitud
mas frecuentes que las recaidas clinicas (Reich et al, 2018). La RM es especial-
mente Util para capturar la neurodegeneracion en la EM, esta se detecta al
medir el tamano de la medula espinar o el cerebro. Cuando hay una "fraccion
parenquimatosa cerebral" anormalmente baja, esto es una medida del tamafno
del cerebro en relaciéon con la capacidad intracraneal, y puede servir como una
evidencia indirecta de atrofia cerebral previa relacionada con la enfermedad
(Reich et al, 2018).

En diferentes estudios fue observada la aparicion de la atrofia del SNC antes
incluso de la aparicién de la clinica, por lo que esta atrofia podria servir comple-
mentando a los biomarcadores de lesiones y han comenzado a aparecer y diferen-
tes ensayos clinicos que utiliza la atrofia como resultado primario. Estos estudio se
han centro en determinadas estructuras de materia gris como son el neocértex y
el talamo (Reich et al, 2018).

Sangre y liquido cefalorraquideo (LCR). Hoy en dia no hay ningtin marcador
inmunolégico sanguineo validado para el diagndstico de la EM debido a que no
tienen sensibilidad y la especificidad adecuadas; lo que posiblemente muestra la
heterogeneidad de la EM (Reich et al,2018).

Sin embargo, existen opciones prometedoras como la deteccién de marcado-
res en LCR y mas concretamente la deteccion de las cadenas ligeras de neurofila-
mentos séricos, ya que son capaces de reflejar procesos patoldgicos axonales en el
SNC. También, hay un creciente interés por varios tipos de moléculas de ARN no
codificantes que pueden afectar a la expresion génica. Ahora bien, aln esta por
determinar si estos enfoques podrian ser validos en personas. (Reich et al, 2018).
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3.6. TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Los tratamientos de la EM se clasifican en 3 categorias: Manejo de recaidas
agudas, tratamientos modificadores de la enfermedad (DMT) y tratamientos
sintomaticos.

Manejo de las recaidas agudas. La dificultad de establecer un tratamiento re-
side en la capacidad de definir si se trata de una recaida o se trata de una exacer-
bacion o fluctuacion debida a una lesion desmielinizante existente. De igual
manera la infeccién que haya podido causar tales alteraciones, como una infec-
cion del tracto urinario debe ser tratada (Doshi and Chataway, 2016).

En caso de sospecha, la RM con gadolinio podria ser de utilidad para mostrar
las nuevas lesiones hasta 6 semanas después de la recaida (Doshi and Chata-
way,2016). En base a la gravedad de la recaida, si fuera moderada o severa, se
debe administrar metilprednisolona, un glucocorticoide, (500-1000mg en 3-5
dias), esta puede ser administrada de manera intravenosa u oral, ya que en dosis
altas (100mg en 3 dias) se ha demostrado la efectividad de las dos vias de admi-
nistracién. La indicacion se debe a que a pesar de que no modifican la enferme-
dad, acortan el tiempo de duracion de la recaida (Doshi and Chataway, 2016).

Cuando larecaida tiene una progresion rapida o severa, se usa el intercambio
de plasma ya sea solo o como coadyuvante. Ademas, también se complementa con
fisioterapia, pero debe comenzarse el tratamiento desde temprano para asi poder
mejorar la recuperacién (Doshi and Chataway, 2016).

Tratamientos modificadores de la enfermedad (TME). En los ultimos afios
ha habido un aumento de TME cuyo objetivo es llegar a un punto de “No Eviden-
cia de la Actividad de la Enfermedad” (NEDA). A principio de los 90°s se dispo-
nian de dos TME autorizadas en Reino Unido: interferén y acetato de
glatiramer. Sin embargo, se disponen hoy en dia 11 terapias autorizadas (Doshi
and Chataway,2016).

Tratamiento EMRR: La eleccion del tratamiento es individual segun la cli-
nica, los beneficios versus riesgos, la via de administracion y los requisitos de
monitoreo. En base a ello se escogeran una de estas opciones:

1. Induccién: Se usaran medicamentos de alta eficacia, a pesar de los
efectos secundarios, en las etapas tempranas con el objetivo de evitar
la acumulacion de la discapacidad.

2. Escalada: Es mas segura, pero se utiliza una terapia menos eficaz y se va
modificando el tratamiento si hay un fracaso del tratamiento.
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Por otro lado, los TME se dividen en los de eficacia moderada con una reduc-
cién en la tasa de recaida anualizada (ARR) del 30-50% (categoria 1: interferones
B, acetato de glatiramer, teriflunamida, dimetilfumarato y fingolimod) y los de
mayor eficacia con una reduccion de la ARR de mas del 50% (categoria 2: ale-
mtuzumab y natalizumab) (Doshi and Chataway,2016).

Respecto a los secundarios, el mas grave ocurria con natalizumab donde la
activacion del virus John Cunningham (JCV) resulté en leuco-encefalopatia mul-
tifocal progresiva (LMP). JCV esta presente en aproximadamente el 50% de la
poblacion. Las dinamicas de riesgo en el desarrollo de LMP ahora estan bien
definidas e incluyen el tratamiento con natalizumab durante mas de 2 afios y
guimioterapia o inmunosupresion previa, lo que causa un riesgo de desarrollar
LMP de 1 en 200 o mas. Por lo que es necesario un monitoreo cercano cuando
se administra este farmaco, también se ha observado, aunque mas raramente
con fingolimod, agentes orales y fimetilfumarato (Doshi and Chataway, 2016).

La recomendacion general es comenzar el tratamiento lo antes posible
cuando el paciente aun puede andar, respecto a detener el tratamiento deben de
sopesarse los riesgos ya que se sugiere un mayor riesgo de recaida en el postparto
(Doshi and Chataway, 2016).

Tratamiento CIS: No existen DMT con licencia para la EM progresiva. Sin
embargo, en pacientes con EMSP que progresa rapidamente, se puede considerar
eluso de mitoxantrona intravenosa, pero esto requiere una vigilancia estrecha de
los efectos secundarios. La terapia pulsada con metilprednisolona intravenosa se
puede considerar en EMSP, pero nuevamente faltan datos a largo plazo (Doshi
and Chataway, 2016).

Tratamiento sintomatico. Los individuos que con EM sufren una serie de
sintomas que pueden llegar a ser incapacitantes y no todos ellos tienen terapias
efectivas. Es por ello por lo que James Lind Alliance Priority Setting Parth-
nership junto con la Sociedad de EM de Reino Unido ha destacado que unade
las 10 principales prioridades es encontrar qué tratamientos son efectivos para
mejorar lacognicionen personascon EM, debido aque tienenunimpacto socioeco-
némico demoledor en esta poblacién joven (Doshi and Chataway, 2016).

Actualmente existe tratamiento farmacologico y no farmacolégico y como
se muestra en la tabla este seria el tratamiento indicado segun la sintomatologia
(Figura 2). En conclusion, el objetivo es tratar las causas subyacentes y seguir este
tratamiento hasta que se produzca un alivio de este sintoma (Doshi and Chataway,
2016).
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Abbreviations: NSAIDs, nonsteroidal antiinflammatory drugs, SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors; SNRIs, selective norepinephrine reuptake inhibitors.
Figura 2 Tratamiento sintomdtico EM. Reproducida de “Suggested symptomatic treatments in
MS’”por Doshi and Chataway, 2016. © Royal College of Physicians 2016. All rights reserved.

3.7.CANNABINOIDES Y SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Ya en la antigliedad, los cannabinoides se utilizaban con fines terapéuticos,
recreativos y en la produccion textil (Kis et al, 2019). Los cannabinoides constitu-
yen un grupo de compuestos presentes en la resina de hojas y en las flores de la
planta Cannabis (Kis et al, 2019).

El género de plantas Cannabis presenta 3 especies principales: C. Sativa, C.
indicay C. ruderalis (Pellati et al, 2018). La planta Cannabis contiene unos 400
compuestos quimicos diferentes, de los cuales aproximadamente 60 son canna-
binoides (Moreno, 2012). Desde el punto de vista quimico, los cannabinoides
son compuestos terpenofendlicos (Pellati et al., 2018).

Se diferencian tres tipos de cannabinoides segun su procedencia: endocan-
nabinoides - producidos por el organismo-, fitocannabinoides -de origen vegetal
y cannabinoides sintéticos (Daris et al, 2019).

Los fitocannabinoides mas conocidos y abundantes son el tetrahidrocanna-
binol (THC), que tiene propiedades psicoactivas, y el cannabidiol (CBD) que ape-
nas posee actividad psicotropica. (Pellati et al., 2018). Y los endocannabinoides
mas abundantes en el organismo son la anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglice-
rol (2-AG) (Pellati et al., 2018).

Tres fechas marcan el conocimiento de los aspectos terapéuticos del canna-
bis. Se trata de 1964 con el aislamiento del tetrahidrocannabinol (THC) -realizado
por el Dr. Mechoulam-, 1990 con el descubrimiento de los receptores cannabi-
noides en el cerebro y 1994 con el descubrimiento del ligando endégeno natu-
ral, la anandamida (lsorna, 2017). Asi queda definido el sistema
endocannabinoide (SEC), como el sistema de modulacion del organismo formado
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por los endocannabinoides, sus receptores CB1 y CB2, y las enzimas encargadas
de su sintesis y degradacion (Daris et al, 2019).

Elefecto farmacolégico de los cannabinoides tiene lugar por la interaccionde
éstos con los receptores de membrana CB1 y CB2, activandolo y, desencade-
nando la respuesta fisiologica. El receptor CB1 se distribuye ampliamente en
el SNC, mientras que CB2 se localiza a nivel del sistema inmune, lo cual explica
sus propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias (Pellati et al., 2018).
Por ello, los cannabinoides se ha erigido como prometedores candidatos en el tra-
tamiento de diferentes trastornos neuroinflamatorios (Pellati et al., 2018).

Entre los cannabinoides no psicoactivos, el CBD es de interés clinico por
sus propiedades antioxidante, antiinflamatoria, antibiotica, neuroprotectora, an-
siolitica y anticonvulsivante (Pellati et al., 2018). Estas propiedades han permi-
tido el estudio de sus efectos en diferentes patologias como el cancer, artritis,
epilepsia, enfermedades neurodegenerativas y trastornos autoinmunes como la
esclerosis multiple (Pellati et al., 2018).

Ademas, se ha demostrado la capacidad del CBD de antagonizar al THC,
regulando algunos de los efectos adversos del THC como taquicardia o ansiedad
(Pellati et al., 2018).

Aunque actualmente se conocen muchos de los mecanismos de senaliza-
cion celular implicados en la actividad inmune antiinflamatoria del SEC, todavia
quedan por identificar y describir otros procesos sobre el control regulador del
SEC (Pellati et al., 2018).

3.8.POTENCIAL TERAPEUTICO DE LOS CANNABINOIDES

Los estudios de investigacion han arrojado numerosas evidencias de la es-
trecha relacion entre el SEC y sistema inmune. Tanto endocannabinoides como
receptores CB1 y CB2 han sido identificados en diferentes células del sistema
inmune como monocitos, macréfagos, basoéfilos, linfocitos y células dendriticas,
reforzando el papel del SEC en los procesos de regulacién de la inflamacion (Jean-
Gilles et al., 2015; Pellati et al., 2018).

La anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) son los principales
endocannabinoides con actividad inmunomoduladora. Ejercen su accién a través
de la activacion de receptores CB2, inhibiendo la produccién de citoquinas proin-
flamatorias (figura 1) como TFN-a, IFN-g, IL-2, IL-6,IL-8 y IL10 (Pellati et al., 2018).

Por ello se ha estudiado su implicacion en diferentes trastornos inmunes
como la esclerosis multiple. Otros desérdenes en los cuales se ha estudiado
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por su efecto inmunomodulador son el parkinson, dermatitis, psoriasis, y tumores
(Daris et al, 2019).

Se hanrealizado estudios de su efecto antitumoral, ya que los cannabinoides
influyen en vias de senalizacidon y procesos esenciales los cuales son decisivos
en el desarrollo de tumores como la detencién del ciclo celular, promover la
apoptosis e inhibir la proliferacion, la migracién y la angiogénesis en las células
tumorales (Daris et al, 2019).

3.9. CANNABINOIDES EN LA ESCLEROSIS MULTPLE

Existe evidencia del papel inmunomodulador del cannabis, asi como sus in-
gredientes activos; también se demostrado que la desregulacién del SEC podria
tener que ver con la progresion o incluso la aparicion de la sintomatologia de la
EM. Por ello, tratamientos que modulen el SEC podrian ser potenciales para la
EM (Goncalves and Dutra, 2019).

Este enfoque podria ser una estrategia nueva y prometedora, para el
control y la progresion de la EM, como manifiestan recientes ensayos preclinicos
realizados en animales (Manera and Bertini, 2021).

El mecanismo por el que los cannabinoides alivian los sintomas dela EM
seria mediante la activacionel CB1. Ademas, elaumento de los niveles de endocan-
nabinoides podria producir una mejora de la espasticidad. Finalmente cabe des-
tacar que el CB1R y/o CB2R mediarian el apoyo tréfico y metabdlico de las
neuronas y, por tanto, reducen la excitotoxicidad y estimulan la neuroproteccion
(Manera and Bertini, 2021).

Por otro lado, aunque se han producido progresos en los tratamientos sinto-
matologicos de la EM, las terapias actuales siguen siendo limitadas por lo que
la busqueda de nuevas terapias para el dolor asociado a la EM, entre otros sinto-
mas son de vital importancia (Maayah et al, 2020).

La eficacia de los cannabinoides ha sido estudiada en diferentes ensayos, en-
tre ellos el ensayo CUPID en él se estudio la eficacia del THC oral purificado (dro-
nabidiol) y no se mostré ninguin efecto beneficioso sobre la progresion de la EM, ni
ninguna mejora significativa en la intensidad del dolor, lo que podria indicar que
el THC oral purificado no es eficaz ni en el tratamiento de la EM, ni en el trata-
miento del dolor neuropético de esta (Maayah et al, 2020).

Sin embargo, el Sativex; un spray bucal que contiene un extracto de
cannabis de espectro completo con 2,7 mg de THCy 2,5 mg de CBD / 100uL,
ademas de otros cannabinoides y terpenos en una solucidon aromatizada de agua
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y etanol, ha sido usado en muchos paises entre ellos Espana para el tratamiento
de laespasticidad, el dolor neuropatico y otros sintomas de la EM. Este spray evita
los problemas de la administraciéon por via oral, ya que accede rapidamente a la
circulaciéon con una rapida concentracion plasmatica, al acceder a través de la cavi-
dad bucal (Maayah et al, 2020).

También se han realizado varios ensayos con Sativex en individuos con EM
y mostraron reducciéon del dolor, del trastorno de la vejiga, mejor calidad del
suefio y una reduccion de la rigidez muscular y la espasticidad (Maayah et al,
2020).

Ademas, mejord los sintomas de la EM resistente cuando se administré
como coadyuvante a un tratamiento de la sintomatologia de la EM (Maayah et al,
2020).

Respecto a los efectos secundarios, los estudias respaldan la seguridad y la
eficacia del Sativex, ya que se presentaron efectos secundarios menores como
somnolencia, mareos, confusion, fatiga, sequedad de boca, parches de mucosa
bucal blancos y rojos y nauseas (Maayah et al, 2020).

El efecto antiinflamatorio de Sativex podria explicarse debido al efecto pe-
riférico en las células inflamatorias e inmunes y fue confirmado por una inhibicién
significativa del factor de necrosis tumoral (TNF-a) inducido por lipopolisacaridos
(LPS) en células mononucleares de sangre periférica obtenidas de pacientes con
EM (Maayah et al, 2020).

Otro farmaco que fue estudiado fue el Cannador, se probo la eficacia de este
respecto el dolor y la espasticidad en pacientes con EM y se mostré una mejora
en la espasticidad, los espasmos, el dolor y la calidad del suefo (Maayah et al,
2020).

El MUSEC fue un ensayo respecto a la EM y el extracto de cannabis en el
que este resulto ser un posible tratamiento para la espasticidad y el dolor enla EM
(Maayahet al, 2020).

Finalmente, el Epidiolex el cual es una formulacién de aceite de CBD de-
rivado de plantas purificado, no ha sido muy investigado, no obstante, las
investigaciones actuales apuntarian a que el CBD derivado de las plantas podria
reducir la inflamacioén en la EM vy aliviar el dolor neuropatico. Esta opcién tendria
la ventaja de que no evidencia riesgo de abuso en humano y a pesar de poder
tener efectos secundarios estos serian menores tales como disminucién del ape-
tito, fatiga, diarrea y somnolencia (Maayah et al, 2020).
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3.10. EFECTOS ADVERSOS DE LOS CANNABINOIDES

Los efectos secundarios como psicosis, alucinaciones la euforia y la rela-
jacion inicialmente, y depresion mas adelante, debidos al consumo de cannabis,
limitan el uso clinico de este (Fraguas-Sanchez and Torres- Suarez, 2018).

Sin embargo, si bien es cierto que existe una clara diferencia entre la tasa
de efectos adversos en personas tratadas con cannabis versus a los pacientes tra-
tados con placebos, estos efectos no se documentan efectos secundarios graves,
sino que se han considerado leves o moderados; entre estos efectos suelen ser
frecuentes sequedad bucal, mareos, cansancio y trastornos gastrointestinales
(Fraguas-Sanchez and Torres-Suarez, 2018).

Cabe destacar que el tipoy la incidencia de efectos secundarios entre los con-
sumidores de cannabis y los cannabinoides aislados no presentan diferencias
importantes (Fraguas- Sanchez and Torres-Suarez, 2018).

Si es cierto que el consumo de cannabis puede producir adicciéon y si su
consumo es muy prolongado en el tiempo produce dependencia y tolerancia;
pero los sintomas de abstinencia suelen ser: diarrea, hiperhidrosis, insomnio,
irritabilidad y alteraciones de la frecuencia cardiaca; es decir, no son tan graves
como enotrasdrogas como el alcohol (Fraguas- Sanchez and Torres-Suarez, 2018).

3.11. MARCO LEGAL Y ETICO DE LOS CANNABINOIDES

Los cannabinoides estan sujetos a fiscalizacion internacional, sin embargo,
segun el pais las medidas de control varian, es decir los delitos de su consumo y
posesion difieren. En EE.UU. esta permitido el consumo del cannabis medicinal
en 29 estados y el uso recreativo de estos esta permitido en 7 estados. En Canada,
desde 2018 el uso medicinal y recreativo esta autorizado (Papaseit et al, 2019).

Respecto ala UE la Directiva2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Con-
sejo regula la normativa permitié que los medicamentos a base de cannabinoides
estuvieran disponibles en todos los estados miembros, siempre que estén permiti-
dos por la legislacion nacional (Daris et al, 2019).

Sin embargo, el uso terapéutico es legal en Alemania, Italia y Paises Bajos,
aunque, existen iniciativas en otros paises para su aprobacién (Papaseit et al,
2019).

En Reino Unido, las drogas sin valor médico y tienen un riesgo alto de uso in-
debido se encuentran en la Lista 1 del Abuso de Drogas, por lo no se recetany es
necesaria una licencia parasu investigacion. En 2018 se permitié la prescripcionde
los productos a base de cannabis, debido a que pasaron a la Lista 2 desde la Lista

-150-
Editorial



% REVISTA IBEROAMERICANA DE EDUCACION

Osuna
Journals

1. Aunque los cannabinoides sintéticos no medicinales, se mantuvieron en la Lista
1 (Freemanet al, 2019).

En Sudamérica, Uruguay es el Unico pais en el que el cannabis medicinal
esta autorizado, pero existen paises como Argentina entre otros, que estan camino
de su aprobacion (Papaseit et al, 2019).

Espana el consumo de cannabis se considera delito solo en la via publica, en
Cataluna, ha sido aprobada una nueva ley de Iniciativa Legislativa Popular. Esta ley
regula el cultivo, las organizaciones de consumidores y transporte de cannabis
por los clubes. Otras comunidades han iniciado procesos para la utilizacion tera-
péutica del cannabis (Papaseit et al, 2019).

Debido al incremento de estudios en los ultimos afnos que revelan el poten-
cial terapéutico y médico de los cannabinoides cada vez es mas necesario cambiar
la legislacion de estos, para su cultivo, uso y comercializacion (Daris et al, 2019) Es
por ello por lo que la OMS ha propuesto la reprogramacion del cannabis a nivel
internacional debido a sus aplicaciones medicinales (Freeman et al, 2019).

4. OBJETIVOS

1. Revisar el conocimiento actual sobre el potencial terapéutico de los can-
nabinoides en la esclerosis multiple.

2. Encontrar evidencias de la mejora de la calidad de vida en pacientes tra-
tados con cannabinoides.

3. Conocer los avances cientificos sobre la innovacion en el tratamiento de
los cannabinoides en la EM.

5.METODOLOGIA

Cronograma

La distribucién temporal de las actividades realizadas para la elaboraciéon de
este trabajo se organizé en la tabla que aparecen a continuacioén:
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Tabla 2. Cronograma
@
2 2
= o o 2 5
g = > = = 3 =4
Actividades = = 2 E E > &

Eleccién de tutor

Eleccién De Tema 'Y
planificacion del trabajo

Buisqueda y seleccion de articu-

los

Elaboracidn dela
introducion

Elaboracion dela
metodologia

Elaboracidn de los
resultados

Elaboracidn de la dicusion

Elaboracion
conclusiones Finales

Revision Global

Depdsito del trabajo

Preparacion de la
exposicion oral
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Preparacion de la metodologia

Antes de comenzar la busqueda y seleccion de articulos para la revision se
realizd una recopilacion de documentacién sobre la adecuada realizacién de la
metodologia para realizar Revisiones Sistematicas de Literatura (RSL) contex-
tualizado en la Medicina Basada en la Evidencia (MBE). Ademas, se revisaron
términos esenciales para una la métrica de calidad y rigor metodolégico. Como
son: peer-review, impact factor, quartile, Digital Object Identifier (DOI), Interna-
tional Standard Serial Number (ISSN), International Standard Book Number
(ISBN), PubMed identifier (PMID), Journal Citation Report (JCR) y SC imago Jour-
nal Rank (SJR).

Paraalcanzar rigor y calidad en este trabajo se consultaron documentos como
elmanual Cochrane, entre otros manuales y articulos relacionados con la metodo-
logia. Aplicando asi los criterios y consideraciones metodologicas pautadas en las
RSL teniendo siempre en cuenta la normativa indicada por la Escuela Universitaria
de Osuna.

Formulacion de la pregunta de estudio

En base a la literatura consultada sobre la elaboracién de RLS (Coch-
rane.org; Donis, 2013; Aguilera, 2014; Vidal et al., 2015), el tema de estudio debe
verse contextualizado por la pregunta de investigacion.

Por lo cual, esta pregunta se realizé basandonos en la férmula PICO, que
nos permite estructurar la pregunta de investigacién basandonos en los ele-
mentos relacionados con el problema de investigacion.

Estos elementos son: poblacién, la intervencién, la comparacién y Outco-
mes - resultados.

Tabla 3
Tabla PICO
PACIENTE/POBLACION Individuos con Esclerosis Mdltiple
INTERVENCION Tratamientos con cannabinoides
COMPARACION/ CONTROL No hay comparacién ni control
RESULTADOS Eficiencia
STUDY DESING Qualitative Research

Fuente: Elaboracion propia. Adaptado de Methley et al., 2014
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Con relacién al tema que aborda nuestro trabajo, nos formulamos las si-
guientes preguntas de investigacion: ;:Son los cannabinoides un tratamiento efec-
tivo y econdmico en la Esclerosis Multiple?

Siguiendo con las pautas establecidas para la elaboracion de una RS, el
titulo de la revision debe definir brevemente, en el escenario mas basico, la
intervencion revisada y el problema al cual se dirige la intervencién. Por ello, el
titulo del presente trabajo se formulé como “Los cannabinoides: una nueva pers-
pectiva en la Esclerosis Mdltiple”

Estrategia de busqueda

Con el objetivo de evitar la susceptibilidad al sesgo basadas en el criterio del
revisor y la falta de integracion informativa. La estrategia de busqueda bibliogra-
fica fu estructurada y organizada, basada en los requisitos de la RSL, propias de la
MBE. De esta forma, es posible la reproducibilidad y trazabilidad de la documen-
tacién obtenida a cualquier individuo que quiera disponer de la informacién pre-
sente en este trabajo.

Fuentes consultadas

Tabla 4. Bases De Datos Consultadas
BASES DE DATOS DESCRIPCION

Base de datos de bibliografia cientifica y biomédica de la biblioteca nacional de
Medicina (NCBI) de los EEUU, la cual asigna a cada articulo un identificador cono-
PUBMED/MEDLINE  |cido como PMID (PubMed Identifier). Es la base de datos de referencia en el
campo de la investigacion tanto basica como clinica.

Biblioteca de medicina y salud basadas en evidencia, y en datos procedentes de
la investigacion. Constituye el recurso bibliografico méds importante en términos
COCHRANE LIBRARY |de calidez cientifica y evidencia clinica. Incluye diferentes bases de datos: de revi-
siones sistematicas, de efectividad, de metodologia y un registro de ensayos con-
trolados.

Base de datos de bibliografia multidisciplinar de resimenes y citas de revistas
cientificas. Estd editada por Elsevier, la mayor editorial de literatura cientifica y
SCOPUS médica, lo cual avala la fiabilidad de esta base de datos.

Dialnet es uno de los mayores portales bibliograficos del mundo, cuyo principal
cometido es dar mayor visibilidad a |a literatura cientifica hispana. Centrado, fun-
DIALNET damentalmente en los dmbitos de las Ciencias Humanas, Juridicas y Sociales,
Dialnet se constituye como una herramienta fundamental para la busqueda de
informacion de calidad.

Base de datos de revisiones sisteméticas de evidencia en salud relevantes para la
EPISTEMONIKOS toma de decisiones en salud.

Fuente: Elaboracion propia
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Descriptores de buisqueda

Se utilizaron los descriptores: “MULTIPLE SCLEROSIS”,
“CANNABINOIDS”, “TREATMENT”, “MENTAL”, “CANCER”, “EPILEPSY”,
“‘“NAUSEA” y “PARKINSON”. En espafnol los descriptores utilizados han sido:
“ESCLEROSIS MULTIPLE”, “CANNABINOIDES”, “TRATAMIENTO”, “MENTAL”,
“CANCER”, “EPILEPSIA” y “PARKINSON”

Los operadores booleanos utilizados para enlazar los descriptores han sido:
((AN D”, “NOT”.

Tabla5
Descriptores utilizados
THESAURUS DESCRIPTORES
MeSH multiple sclerosis, cannabinoids, treatment,
mental, cancer, epilepsy, nausea, Parkinson
DeCS esclerosis mltiple, cannabinoides, trata-
miento, mental, cancer, epilepsia y Parkin-
son

Fuentes: Elaboracion propia

En base a los descriptores utilizados se realizaron las siguientes busque-
das en las diferentes bases de datos y en la tabla 6 se muestra los articulos consi-
derados validos de cada una.
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PUBMED/MEDLINE

COCHRANE

LIBRARY

SCOPUS

DIALNET

EPISTEMONIKOS

TOTAL

Tabla6
Articulos vdlidos.

DESCRIPTORES

multiple sclerosis AND cannabinoids AND
treatment NOT mental NOT cancer NOT
epilepsy NOT nausea NOT Parkinson
multiple sclerosis AND cannabinoids AND
treatment NOT mental NOT cancer NOT
epilepsy NOT nausea NOT Parkinson
multiple sclerosis AND cannabinoids AND

treatment NOT cancer

sclerosis multiple AND cannabinoids AND
treatment NOT mental NOT cancer NOT
epilepsy NOT nausea NOT Parkinson
multiple sclerosis AND cannabimnoids AND
treatment NOT mental NOT cancer NOT
epilepsy NOT nausea NOT Parkinson

Procedentes de Bases de Datos

Fuente: Elaboracion propia

Seleccion de la busqueda bibliogrdfica

POTEN-

CIALES

33

17

10

&
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VALIDOS

Los criterios de elegibilidad y reprobacion para la busqueda se basan en

la caracteristicas estructurales, ya que estas nos van a dar pistas de la fiabilidad

del documento, la vigencia y lo accesible que es la informacion. Estos criterios

se veran reflejados en la siguiente tabla:
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Tabla7
Criterios de elegibilidad/ reprobacion

ELEGIBILIDAD

Vigencia de los ultimos 5 afios
Publicaciones indexadas

Idioma inglés y espafiol
Descriptors en titulo y/o resumen
Autoria declarada

Estudios realizados en humanos

REPROBACION

-informacion anénima
-informacion no datada
-webs dudosas y comerciales
-sin acceso a texto completo
-casos clinicos

-literatura gris

Fuente: Elaboracion propia

Eleccion del contenido / de la informacion

Una vez realizado el primer cribado se realizé un segundo proceso de cri-

bado, segun el contenido informativo del documento no en funcién de su estruc-

tura. Por ello se leera y se realizaraun analisis critico delresumeno deltexto,yen

base a ellos se establecen

Criterios de inclusion

los siguientes criterios:

Los criterios de inclusion escogidos se escogieron al igual que la pregunta
de investigacion en funcion del método PICO, estos criterios se veran reflejados

en la siguiente tabla.

Tabla 8
Criterios de inclusion
. . CONTROL/
PACIENTE/POBLACION INTERVENCION COMPARACION RESULTADO
Individuos con Esclerosis | Qualitative No hay comparacién | Eficiencia
Mdltiple Research ni control

Fuente: Elaboracion propia

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion se basaran esencialmente en la relevancia de la in-

formacion para este trabajo y en los indicios de ausencia de evaluacion de los do-

cumentos. Por lo tanto, estos seran:
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- Estudios cuantitativos con analisis estadisticos que establezcan un
intervalo de confianza menor del 95%,

- Estudios con un tamano muestral bajo, y, por tanto, no representati-
vos de otras poblaciones

- Ausencia implicita de conflict of interest statement, por lo que la in-
formacion no se puede considerar objetiva,

- Publicaciones de contenido no relevante o informacién prescindible
para nuestro trabajo,

- Estudios con discusiones insuficientes, presentaciéon de datos defi-
ciente y descripciones poco claras de los métodos y protocolos apli-
cados.

Evaluacion de la calidad y de la evidencia

Finalmente se realizé una ultima selecciéon de los articulos filtrando aque-
llos con evidencia cientifica. Esta evidencia presentada en las publicaciones se
evaluara en base a las calidad metodoldgica de estas. Se utilizaran una serie de
escalas y rubricas con este fin.

Se utilizaron las rubricas CASP (Critical Skills Appraisal Programe) para
evaluar la calidad de las publicaciones; estas fueron elegidas debido a la sencillez
en el manejo y a el hecho de que podemos utilizar en informacién cualitativa y
cuantitativa. La rubricas como se muestra en el ANEXO | valoran el estudios segin
el disefio de este, el rigor, la exhaustividad metodologica y las caracteristicas po-
blacionales.

Cadaconceptode las matrices CAPS tiene tres respuestas posibles: si, no pro-
cedeyno. (Yes, Can't Tell, No). Este método fue normalizado por la escala
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion). En ella se clasifican cuatro niveles de evidencia: Alto, moderado, bajo y
muy bajo, de esta forma cuando se alcanza o superaun 50% de “Yes” se establece
un nivel moderado o alto, por lo que el nivel de evidencia del estudio es aceptable.

Tras esta evaluacion de calidad ningun articulo fue descartado ya que todos
mostraron un nivel de evidencia moderado o alto (igual o mayor que 3).
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Tabla 9
Evaluacion de calidad de los articulos.

Identificacion | Tipo de Escala de Puntuacion | Nivel de
del registro publicacion Evaluacion | obtenida evidencia
Amerongen etal; | Ensayo controlado | CASP 9111 Alta
2017 aleatorizado
Schimrigk et al; Ensayo clinico CASP 10/11 Alta
2017 randomizado,

doble ciego, fase

3
Paolicelli et al; Estudio CASP 7111 Moderada
2017 observacional
Santoro et al; Ensayo clinico CASP 8/11 Moderada
2017 controlado
Vecchio et al, CASP 9/11 Alta
2020 Ensayo clinico
(Zettl etal, 2016) | Revision CASP 9/10 Alto

sistematica
(Furgiuele et Revisién CASP 7110 Moderada
al,2021) sistematica
(Torres-Moreno et | Revision CASP 10/10 Significativa/
al, 2018) sistematica Alto

Metaanalisis
Abo Youssefetal., | Revisidn CASP 9/10 Alto
2017 sistematica

Metaanalisis

Fuente: Elaboracion propia

Registros complementarios de busqueda

Aparte de la busqueda centrada en los estudios para revisién y analisis,
se buscé informacién complementaria con el objetivo de contextualizar el tema
de estudios y el planteamiento de la estrategia metodologica seguida en este tra-
bajo.

En este caso no se realizé una estrategia de busqueda tan exhaustiva como
la utilizada para escoger los documentos de analisis. Para obtener una visién
panoramica del tema de estudio, se amplié el marco temporal a 10 anos, reali-
zando asi consultas de antecedentes, definiciones y conceptos reflejados en la
lectura de los articulos.
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Respecto a los criterio de elegibilidad e inclusién se ampliaron, pero siem-
pre manteniendo las pautas relacionadas con la relevancia y la fiabilidad de las
fuentes de informacion.

6. RESULTADOS

Flujograma

Identificacion de estudios en bases de datos

v

Estudios incluidos en la revision
(n=9)

Registros eliminados antes del
5 cribado:
S Registros identificados desde: Duplicados (n =67)
3 . Registros sefialados como
g Bases de datos(n=602) - inelegibles por herramientas
de automatizacion (n = 235)
" Registros retirados por ofras
(n=128)
y
Registros cribados » | Registros excluidos
(n =172) (n=102)
v
Dpcumentos recuperados en la Documentos no recu
§ (n=72) (n=0)
¥
Documentos evaluados para Documentos exduidos:
elegibilidad e Intervalo de confianza menor
(n=72) del 95% (n =6)
Tamano muestral bajo
(n=17)

Ausencia implicita de conflict
of interest statement (n =7)
Contenido no
relevante(n=33)

Figura 3 Flujograma. Adaptado de diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistemdticas
(traducida del original por Rafael Bravo)
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Categorizacion temadtica.

Tabla 10
Categorizacion temdtica

IDENTIFICACION Y TIPO DE OBJETIVOS  |METODOLOGIA E INTERVENCION|  RESULTADOS Y CONCLUSIONES

ESTUDIO

Autor/es: Amerongen et al.2017. [Evaluar la eficacia |Pacientes con EM progresiva ~Se evaluaron 24 pacientes.

de una formulacién

oral de A9- tetrahi-
Titulo: Effects on Spasticity and drocannabinol - Formulacion de A9- tetrahidrocan-
Neuropathic Pain of an Oral For- (ECP002A) en nabinol oral de ECPO02A. - Espasticidad subjetiva y el dolor medidos
mulation of A9- tetrahydrocanna- [pacientes con escle- con la escala NRS repetidamente durante
binol in Patients with Progressive [rosis multiple pro- las visitas de tratamiento en las semanas O,
Multiple Sclerosis gresiva (EM). ~Dosificacién: 3,5-16 mg/dia 2 y 4 mejord después de 2 y 4 semanas de

tratamiento
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-Criterios de valoracion de la efica- | No se observé un efecto de tratamiento
cia: relacién entre la amplitud ma-  [significativo para las medidas objetivas de
Ensayo controlado aleatorizado xima del reflejo de Hoffmann y la espasticidad: relacion H/ My escala de Ash-

respuesta M maxima, registrada so- worth.
bre el musculo sdleo después de la
estimulacién electrofisiolégica del
nervio popliteo, escala NRS, escala En total, se registraron 200 eventos ad-
MAS, cuestionario de dolor de McGil,\versos, la mayoria de los cuales se clasifica-
NL34443.029.10. EDSS y relacién H/M. ron como leves

~Conclusion: Este estudio encontr6 que la
-Criterios de valoracion de los efec- fformulacion actual de ECPO02A ejerce un
tos secundarios: Escala EVA, inesta-efecto similar sobre la espasticidad y el dolor
bilidad postural, ademas de una que otras formulaciones de A9-THC que fue
prueba para evaluar la percepcion vi-detectable después de 2 semanas de trata-
sual, la atencién y la memoria de tra- miento y fue bien tolerado en la poblacién
bajo, la Prueba de Sustitucion de objetivo. Segun nuestras observaciones y
Digitos de Simbolo,30 y frecuencia (otras, la espasticidad y el dolor parecen estar
cardiaca influenciados por la espasticidad y el dolor
parece estar influenciado por el A9-THC a
-Intervalo de seguimiento: La fase  fravés de la modulacion de la percepcion de
cruzada de provocacion consté de 2 |a espasticidad en un nivel superior del sis-
visitas con un tiempo de descanso  tema nervioso central en lugar de la espasti-
de 7- 14 diaS, y la fase de trata- cidad muscular electrofisiolégica en si. En
miento constd de 4 semanas consecuencia, ECPO02A puede tener un pa-
pel en el tratamiento sintomatico de la espas-
ticidad y el dolor en la EM.
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IAutor/es: Schimrigk et al. 2017.

Titulo: Dronabinol Is a Safe
Long- Term Treatment Option for
Neuropathic Pain Patients

Ensayo clinico randomizado, do-
ble ciego, fase 3.

NCT00959218

Mostrar la relacion
beneficio-riesgo po-
sitiva del dronabinol
en pacientes con
dolor neuropatico
(DN).

-Pacientes con EM con DN

-Dronabinol

- La dosis se incrementd cada 5
dias en 2,5 mg para alcanzar una
dosis diaria de entre 7,5y 15,0 mg.

-Criterios de valoracién: escala NRS
de 11 puntos para la intensidad del
dolor, la seguridad se evaluo sobre
la base de reacciones adversas
(RA), signos de dependencia y
abuso.

-Intervalo de seguimiento: 119 se-

manas

-Se incluyeron 240 pacientes

~EI criterio de valoracion principal "cambio
medio de la intensidad del dolor desde el
inicio hasta la media de las semanas 1-16"
comparado entre dronabinol y placebo.

FLa reduccion del dolor fue clinicamente re-
levante, se redujo un 30% el DN en los pa-
ciente que tomaron dronabinol y un 27% los
que tomaron placebo, por lo que no se ob-
tuvo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa.

~Durante el periodo de doble ciego y el pe-
riodo abierto un 92,9% de los pacientes ex-
perimentaron algun efecto adverso, sin
embargo, los efectos adversos graves fue-
ron raros.

- La proporcion de pacientes afectados por
reacciones adversas disminuyo al 26% du-
rante el seguimiento a largo plazo.

~No se mostraron signos de abuso de dro-
gas, y solo 1 paciente mostrd signos leves
de dependencia de drogas.

~Conclusion: El dronabinol demostrd un po-
tencial terapéutico duradero, buena tolera-
bilidad y un perfil de seguridad favorable;
sin embargo, la eficacia del tratamiento
frente al placebo esta pendiente.
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IAutor/es: Paolicelli et al. 2015.

Titulo: Long-Term Data of Effi-
cacy, Safety, and Tolerability in a
Real- Life Setting of THC/CBD
Oromucosal Spray-Treated Multi-
ple Sclerosis Patients

Estudio observacional

El tratamiento con
spray de THC / CBD
parece una herra-
mienta valida, se-
gura y bien tolerada
en nuestro entorno
de la vida

real para el manejo
de la espasticidad,
siendo al mismo
tiempo una terapia
eficaz en el dolor re-
fractario al trata-
miento y las
disfunciones de la
vejiga.

-Pacientes con EM.

~Spray de THC / CBD.

~Dosificacion: 6,5 £ 1,6 pulverizacio-
nes por dia

-Escalas de valoracion: Escala ex-
pandida del estado de discapacidad
(EDSS), escala de calificacién nu-
mérica (NRS), el indice de deambu-
lacién (Al) y prueba cronometrada
de la marcha de 25 pies (T25FW)

FIntervalo de seguimiento: 40 * 28
semanas

-Se incluyeron 102 pacientes.

-Se valoraron al inicio del tratamiento y cada
3 meses los resultados de las escalas de
\valoracion utilizadas.

-A las 4 semanas si no existia una mejora
de la espasticidad den al menos un 20% se-
gun la escala NRS, se cancel¢ el trata-
miento.

- La reduccion media de la puntuacién de
espasticidad NRS fue de 2,5 + 1,2 puntos.

-Los pacientes analizados por dolor y tras-
tornos de la vejiga, observamos una mejora
con la administracion de spray de THC /
CBD

-Se observaron efectos adversos en un
40,2% de los pacientes.

-Conclusion: El tratamiento con spray de
THC / CBD parece ser una respuesta valida
a algunas de las necesidades insatisfechas
de los pacientes con EM, como la espastici-
dad y otros sintomas refractarios al trata-

miento
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lAutor/es: Santoro et al. 2017.

Titulo: Sativex® effects on promo-
ter methylation and on
CNR1/CNR2 expression in perip-
heral blood. mononuclear cells of
progressive multiple sclerosis pa-
tients

Ensayo clinico controlado

Investigar los cam-
bios en los niveles
de expresion de
IARNm de los recep-
tores cannabinoides
tipo 1 (CNR1)y 2
(CNR2) y la metila-
cion del promotor en
células mononuclea-
res de sangre perifé-
rica (PBMC) de
pacientes con EM
secundaria progre-
siva (MSS- SP) tra-
tados con Sativex

-Pacientes con EM secun-
daria progresiva.

-Sativex

-Criterios de valoracion:
Escala NRS

-Intervalo de seguimiento:
3 meses

-Se incluyeron 30 pacientes

-Se extrajo sangre periférica de la cual se recolectaron
leucocitos antes de la terapia(T0), tras un mes(T1) y
tras 3 meses de tratamiento(T3).

-Los pacientes se dividen en tres grupos segun la ad-
ministracion con IFN-B-1b (Betaferon®):7pacientes
fueron tratados con IFN-B-1b durante la terapia con
Sativex (MS-1), 12 pacientes se les suspendi¢ el trata-
miento con IFN- 3-1b en el momento del tratamiento
con Sativex (MS-2) y 11 nunca tratados con IFN-B-1b
en el momento de la administracion de Sativex.

- El grupo MS-1 mostré una disminucion de 3 veces en
los niveles de expresion de CNR2 comparando T1y
T3 versus TO

-Los grupos MS-2 y MS-3 no mostraron diferencias en
los niveles de expresion de CNR2 / CNR1 antes y des-
pués del tratamiento con Sativex®

-Conclusion: El tratamiento con Sativex® no modifico
los niveles de metilacion de CpG de las regiones pro-
motoras de CNR1 y CNR2 en todos los pacientes con
MSS-SP, pero no podemos excluir que la expresion de
estos dos genes pueda verse afectada especifica-
mente por niveles de metilacion mas altos que ocurren
en tejidos distintos de los leucocitos
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IAutor/es: Vecchio et al. 2020.

Titulo: Cannabinoids in multiple
sclerosis: A neurophysiological
analysis

Ensayo clinico

Investigar la accién
de los cannabinoi-
des sobre la espas-
ticidad y el dolor en
la esclerosis multi-
ple secundaria pro-
gresiva, mediante
indices neurofisiol6-
gicos.

-Pacientes con EM progresiva.

- Spray bucal que contenia THC y
CBD en proporcién 1: 1 (Sativex)

-Criterios de valoracion de espasti-
cidad y dolor: Escala de Ashworth
Modificada, prueba de clavijas con
nueve orificios, prueba de la cami-
nata cronometrada de 25 pies, la
escala de calificacion numérica y
escala visual analdgica (EVA).

-Escala de valoracion de variables|
neurofisiolégicas: cociente H / M,
periodo silente cutaneo (PSC)

- Las pruebas se realizaron antes
(TO) y durante (T1) un tratamiento

-Se evaluaron 15 pacientes.

- En T1, las puntuaciones de espasticidad y
dolor mejoraron, segun lo detectado por la
escala de Ashworth modificada o MAS),
prueba de clavija de 9 orificios 0 9HPT, es-
cala NRS y escala EVA.

-La PSC se prolong6 significativamente.

-Conclusion: El spray de THC-CBD mejoré
la espasticidad y el dolor en pacientes con
EM secundaria progresiva. El spray pro-
longé la duracién de la CSP, lo que parece
una herramienta prometedora para evaluar
y controlar los efectos analgésicos del THC-
CBD en la EM

estandar con un aerosol oral
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IAutor/es: Zettl et al. 2016.

Titulo: Evidence for the efficacy
and effectiveness of THC-CBD
oromucosal spray in symptom
management of patients with
spasticity due to multiple sclero-
sis

Revision

Revisar la evidencia
actual sobre la efi-
cacia y seguridad
del spray oromu-
coso THC- CBD, en
pacientes con es-
pasticidad debido a
la EM.

-Pacientes con EM

+Spray bucal THC-CBD

~Dosis: entre 8.3 +2.43y 9.6
+6.4 pulverizaciones al dia

~Se valord con: la escala de
Ashworth (modificada), la escala
NRS, escala de espasmos de
Penn y la escala de espastici-
Fad de esclerosis multiple

~Intervalo de seguimiento: Entre
1 mes y 1ano

- Se incluyeron 1339 pacientes de 3 estudios

-987 pacientes recibieron spray de THC-CBD,
352 recibieron placebo

-Cambio de la puntuacion NRS de la espastici-
dad media

- Eventos adversos relacionados con el trata-
miento en el 53-79,3% de los pacientes trata-
dos con THC- CBD spray y en el 49- 55,8% de
los pacientes tratados con placebo. En su ma-
yoria fueron de gravedad leve a moderada.

-Conclusion: El spray bucal de THC-CBD es ca-
paz de responder a las necesidades individua-
les del paciente a través de una forma de
dosificacion autoadaptable. Esto permite a los
pacientes optimizar las dosis segun sus necesi-
dades personales y les ayuda a tener

auto influencia en el alivio de sus sintomas, EA
y factores que influyen en la calidad de vida.

Dado que la espasticidad es una enfermedad
cronica, otros estudios durante los préximos
anos deberian examinar la influencia a largo
plazo del aerosol de THC-CBD en la practica
diaria para confirmar aun mas los hallazgos de
los ensayos clinicos con respecto a su efectivi-
dad, especialmente en relacion con las terapias
de primera linea. y proporcionar instrucciones
de uso y mejoras metodoldgicas.
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IAutor/es: Furgiuele et al. 2021.

Titulo: Immunomodulatory Poten-
tial of Cannabidiol in Multiple
Sclerosis: A Systematic Review.

Revisién sitematica

Presentar y discutir
la evidencia clinica 'y
preclinica disponible
sobre los efectos in-
munes del CBD en
la EM, para propor-
cionar un resumen
del conocimiento
disponible. y definir
una hoja de ruta
para la evaluacion
exhaustiva del
potencial inmuno-
modulador del CBD
en pacientes con
EM.

- 20 estudios in vivo y ex vivo / in vitro
de CBD en modelos preclinicos de
EM

-6 estudios realizados en pacientes
con EM y / o en células inmunes ob-|
tenidas de pacientes

-CBD
~Dosificacion: 5- 20 mg/kg/dia

~Se valoro con la Escala Expandida
del Estado de Discapacidad en los|
estudios clinicos

~Intervalo de seguimiento: 3- 60 dias|
en los estudios in vivo y ex vivo/in vi-
tro

Intervalo de eguimiento: 4 semanas
y 29,1 + 8,2 meses en estudios clini-
COS

- Se incluyeron 244 pacientes: 80 pacientes
recibieron Nabiximols, 18 pacientes recibie-
ron placebo, 100 pacientes recibieron Can-
nador, 16 pacientes recibieron dronabinol,
extractos estandarizados de planta entera
de C. Sativa y placebo, separados por pe-
riodos de lavado de 4 semanas, y 30 pa-
cientes recibieron CBD.

-La eficacia del CBD ha quedado reflejado
en modelo animales.

-Los estudios ex vivo / in vitro con CBD son
solo algunos, hasta el momento no existe
informacion sobre los posibles efectos direc-
tos del CBD en muchas células inmunitarias
implicadas en la EM.

-Los estudios en pacientes son escasos y
tienen limitaciones importantes, los resulta-
dos obtenidos en pacientes con EM fueron
habitualmente negativos.

- Conclusion: CBD aparece como un far-
maco muy prometedor con un potencial in-
munomodulador y modificador de la
enfermedad significativo para la EM, benefi-
cios adicionales que residen en su perfil de

seguridad y tolerabilidad bien establecido
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IAuto/es: Torres-Moreno et al.
2018.

Titulo: Assessment of Efficacy
and Tolerability of Medicinal Can-
nabinoids in Patients with Multiple
Sclerosis: A Systematic Review
and Meta-analysis.

Tipo de estudio: Metaanalisis, re-
vision sistematica

Evaluar la eficacia y
tolerabilidad de los
cannabinoides medi-
cinales en compara-
cion con el placebo
en el tratamiento de
los

sintomas de la EM.

-Pacientes con EM

- Se administro CE oral, CE oromu-
coso (Nabiximols), dronabinol y nabi-
lona como coadyuvante de la
gabapentina.

- Dosis de THC: 0,5-33,40 mg/dia.

-Dosis de CBD: 1,25- 30,93 mg / dia

-La espasticidad se valor6 con la es-
cala de Ashworth y Ashworth modifi-
cada para las medidas objetivas y
para las medidas subjetivas se utili-
zaron datos de evaluacién del pa-
ciente

-Dolor: Escala de calificacion numé-
rica, escala analégica visual y escala
de dolor neuropatico

-Se incluyeron 3161 pacientes en los 17 en-
sayos analizados

FLas 82 herramientas de evaluacion clinica
incluidas se convirtieron DME (diferencia de
medias estandarizadas)

FLos resultados mostraron diferencia estadis-
ticamente significativas a favor del grupo ex-
perimental respecto al placebo en la
espasticidad en CE, Nabiximols y cannabi-
noides.

FLos resultados en dolor presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas a favor
de CE, nabilona y cannabinoides.

Se obtuvieron resultados para la dis-
funcion de la vejiga a favor de CE y cannabi-
noides.

Efectos adversos:

-CE (1,51 pacientes-ano; IC 95%)
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~Nabiximols (1,80 pacientes-afio: IC 95%)

-Estudios entre 4 semanas y 3 afios.
-Dronabinol (1,62 pacientes-ano; IC 95%)

~Nabilona no se encontraron dato significati-
VOS

~Cannabinoides (1,72 pacientes-afio; IC
95%)

~Conclusion: Los cannabinoides demuestran
tener una eficacia limitada en el tratamiento
del dolor, la espasticidad la disfuncién de la
vejiga. Los cannabinoides son seguros
como terapia.
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IAutor/es: Abo Youssef et al. 2017

Titulo: Cannabinoids for treating
neurogenic lower urinary tract
dysfunction in patients with multi-
ple sclerosis: a systematic review
and meta-analysis.

Meta-analisis y Revision sitema-
tica

Revisar la eficacia y
la seguridad de los
cannabinoides para
el tratamiento de las
disfuncion
neurogénica del
tracto urinario infe-
rior (DNTUI) en pa-
cientes con
esclerosis multiple.

-Pacientes con esclerosis multiple
(EM).

~Administracion de cannabinoides.

~Dosificacion: 25- 120 mg/ dia

~Criterios de valoracion: De acuerdo
con PRISMA

~Intervalo de seguimiento: Entre 8 y
13 semanas.

-Se incluyeron 426 pacientes de tres estu-
dios, dos de los cuales son ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y uno es un estudio
abierto.

~Se valoré la DNTUI utilizando: episodios de
incontinencia cada 24 h, episodios de noctu-
ria, vacios diurnos, vacios por 24h y episo-
dios de urgencia/ dia.

- 101 pacientes recibieron THC, 88 pa-
cientes recibieron CBD, 88 THC/CBD en
una concentracion de 1:1, 149 recibieron
placebo.

L Los cannabinoides redujeron de forma
relevante los episodios de incontinencia,
episodios de nicturia, micciones diurnas y
micciones por 24 h

-Se observaron efectos adversos leves (38-
100%) y graves (0,77%) con causalidad in-
cierta

~Conclusion: Los cannabinoides pueden ser
efectivos y seguros en el tratamiento de la
DNTUI en el tratamiento de la EM.
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7.DISCUSION

Espasticidad

La espasticidad suele ser tratada con fisioterapia, sin embargo, cuando esta
deja de ser suficiente se suele recurrir a medicamentos (baclofeno suele ser el mas
utilizado) para producir relajacion muscular. No obstante, la eficacia y la to-
lerancia de estos farmacos es limitada, ademas de presentar gran cantidad de
efectos secundarios. Debido a estalimitacién existe una necesidad urgente de nue-
vos farmacos y Sativex aparece como una nueva opcioén en el tratamiento de la es-
pasticidad (Zettl et al, 2016).

Segun el estudio de Vecchio et al; 2020 el Sativex mejoro las puntuaciones en
las escalas MAS, el 9-HTP y la percepcion del paciente segun la escala NRS por
lo que aliviaria la espasticidad.

Ademas, destaca que es preferible esta combinacion (THC y CBD) a una ad-
ministracion de THC aislada, por la neutralizacion del CBD sobre el THC a la hora
de desarrollar sintomas psicoticos, entre otros beneficios. Sin embargo, no se mos-
tro ninguna diferencia en la relacion H/M, en la que se produce una depresion
cuando se administra baclofeno (tratamiento de primera linea). Esto es posible que
se debiera a que la relacion H/M carece de sensibilidad, puede ser falseada por
desencadenantes psicogénicos y ademas la espasticidad incluiria muchas vias es-
pinales y supraespinales las cuales no son investigadas por la relaciéon H/M. Por lo
que este estudio la propone como una escala de la espasticidad poco eficaz.

Por otro lado, Amerongen et al; 2018, estudiaron el compuesto ECPO02A,
formulacion actual del A9-THC, en el cual se obtuvieron resultados en concordan-
cia con otros estudios, es decir las escalas subjetivas de espasticidad como la esca-
las NRS y MAS obtuvieron una mejora significativa de la espasticidad, sin
embargo, en la escala de Ashworth y en la relacion H/M no se obtuvo diferencia
significativa. Cabe destacar que los valores obtenidos en la relacion H/M fueron
relativamente mas bajos, aunque se considerd desde el inicio del tratamiento por
lo gue se consideré una diferencia resultante del azar. A pesar de ello este estudio
mostraria que el ECPOO2A podria tener potencial en el tratamiento de la espasti-
cidad.

Los ensayos en fase 1l y IV recogidos en el articulo de Zettl et al, evidencian
la eficacia del Sativex cuando los tratamientos de primera linea no pueden ali-
viar la espasticidad moderada a severa. Esta mejora se puede observar en las pri-
meras 4 semanas de administracion, tras las cuales un 40% de los pacientes
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tratados obtuvieron una mejora de al menos un 30% en la puntuacién NRS de
espasticidad media. Esto entraria en concordancia con los estudios observa-
cionales recogidos, en los que se obtuvieron resultados similares. Respecto a los
estudios a largo plazo, estos confirmaron un efecto estable y sostenido durante 1
ano en algunos estudios y en otros durante 2 anos. Respecto al perfil de seguridad,
se muestra que el tratamiento se tolera bien mostrando un riesgo muy bajo de
efectos adversos graves.

Finalmente, los resultados obtenidos en la revisién de Torres-Moreno et al;
2018 muestran una eficacia limitada de los cannabinoides en la espasticidad, no
llegandose a mostrar una eficacia clara en evaluaciones mas objetivas, sin em-
bargo, en evaluaciones de la espasticidad subjetivas si que se observaron dife-
rencias significativas respecto al CE, los cannabinoides y nabiximol. Aun asi, cabria
la posibilidad de que se tratase de un gran efecto placebo, debido a las posibles
dificultades en el enmascaramiento y cegamiento. Pese a ello pueden conside-
rarse farmacos seguros debido a que no se mostro significacion estadistica en los
efectos adversos graves.

El dolor neuropdtico (DN)

Hoy en dia el Nabiximols (Sativex) ha sido aprobado para el tratamiento del
DN en algunos paises cuando la medicacion previa ha sido ineficaz; por ello exis-
ten varios estudios centrados en el uso de este farmaco en el DN (Torres-Mo-
reno et al, 2018).

En larevision de Torres-Moreno et al; 2018 se estudiaron los efectos del CE,
la nabilona y los cannabinoides. Los resultados obtenidos fueron estadistica-
mente significativos, a favor de estos, demostrando asi la efectividad en el trata-
miento del DN.

Sin embargo, los estudios incluidos sobre la nabilona habian sido financiados
por empresas, por lo que se realizé un andlisis adicional incluyendo sélo estudios
no financiados por empresas, y los resultaros del DN cambiaron a valores no esti-
mables.

Vecchio et al, 2020 sin embargo, analizaron el Sativex en pacientes con EM y
obtuvieron puntuaciones significativamente inferiores en la escala EVA; por lo
que estanenlineaconlaexperienciaprevia, pese aello laescalaEVAsetratadeuna
escala subjetiva, por lo que destacaron la necesidad de encontrar marcadores
neurofisiolégicos de este efecto. Destacan el CSP (periodo cortical silencioso), el
cual seria facil de reproducir y obtener utilizando protocolos estandarizados. Se
trata de un reflejo protector y generalmente se conserva en el dolor
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neuropatico. Al inicio del estudio los pacientes no mostraron diferencias en el
CSP, pero lacombinacién THC: CBD alargo significativamente el CSP. Por lo tanto,
el THC-CBD fortalecio la accion inhibidora espinal de las descargas aferentes A-6.
Desafortunadamente, no se encontro relacion entre este efecto y la reduccién
del dolor. Pero si podrian asociarse a una accién deprimente de un farmaco en
estructuras neuronales espinales. Aunque laanalgesia por si sola podria de-
pender de varios factores, el CSP actué como un neurofisiolégico prometedor
de analgesia.

Por otro lado, Schimrigk et al,2017 estudian el trans-A%-tetrahidrocan-
nabinol (dronabinol) debido a la gran necesidad no satisfecha para el tratamiento
del DN causados por trastornos autoinmunes como la EM, ya que actualmente el
alivio del DN es insuficiente o los tratamientos presentan muchos efectos ad-
versos. En este ensayo se obtuvo una disminucién clinicamente relevante del
DN, sin embargo, no se alcanzé la diferencia significativa respecto al placebo
como ocurrié en otros estudios. Aun asi, se mostré que el dronabinol seria una
opcién de tratamiento seguro a largo plazo, y con buena tolerabilidad.

Resulta importante destacar que en futuro se deberian considerar limites
de dosis mas altos, ya que dosificacion actual resulta insuficiente, ya que el 72,5%
de los pacientes alcanzaron esa dosificacién en el periodo de doble ciego.

Inmunomodulador

Entre los cannabinoides el que mas destaca por su papel inmunomodulador
es el CBD, ademas de las propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras
atribuidas. No obstante, se le reconoce una excelente tolerabilidad en humanos
incluso en dosis altas. (Furgiuele et al, 2021)

La revisiéon de Furgiuele et al;2021sugiere que podrian ser una buena
opcién terapéutica en el manejo de enfermedades como la EM. Aun asi, hasta
ahora el uso del CBD ha sido principalmente utilizado en el tratamiento de la sin-
tomatologia de la EM y su potencial como farmaco modificador de la enfermedad
ha tenido poca consideracioén.

Por una parte, en la actualidad, la eficacia de CBD como inmunomodulador
ha sido probada en modelos animales, presentando su papel inmunomodulador
tanto a nivel periférico como central. Sin embargo, los estudios en pacientes con
EM son escasos y presentan limitaciones importantes. Es por ello por lo que no
resulta extrano el hecho de que los resultados obtenidos hasta ahora sean en su
mayoria negativos.
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Por otra parte, al analizar los estudios preclinicos se muestra que la clave se-
ria la dosificacion de CBD utilizada en los ensayos clinicos; dado que en los estu-
dios animales las concentraciones maximas tisulares oscilaban entre 10-15 pM.
Pero, en los estudios clinicos las dosis utilizadas serian sustancialmente mas bajas,
aproximadamente 0,01 uM, por lo que se justifica la necesidad de aumentar las
dosis para poder usar el CBD como farmaco inmunomodulador.

Santoro et al,2017 analizaron la expresion de ARNm y la metilacién de los
genes promotores de los receptores cannabinoides tipo 1 (CNR1) y 2 (CNR2) an-
tes y después del uso de Sativex. Se trata de un mecanismo emergente el cual
busca provocar cambios en la expresion génica a través de la metilacion del ADN
e histonas. La importancia de ello reside en que los principales objetivos del
THC y el CBD son los receptores cannabinoides CB1 y CB2 codificados por los
genes CNR1 y CNR2 respectivamente, en concreto los receptores CB2 influirian
en gran cantidad de actividades inmunomoduladoras, sinembargo, en este estudio
el tratamiento con Sativex no modifico los niveles de metilaciéon de las regiones
promotoras de CNR1 y CNR2 en todos los pacientes. A pesar de ello no podemos
excluir que la expresion de estos dos genes pueda verse afectada especificamente
por niveles de metilacion mas altos que ocurren en tejidos distintos de los leucoci-
tos.

Disfuncién neurogénica del tracto urinario inferior (DNTUI)

El estudio de Abo Youssef et al,2017 nos desvela que los cannabinoides po-
drian ser una opcion de tratamiento seguro y eficaz para DNTUI en pacientes con
EM -puesto que el sistema endocannabinoide es participe de regulacién en el
tracto urinario inferior- si no fuese por la deficiente base de pruebas. Esto se tra-
duce en la demanda urgente de estudios de mas alta calidad, con el fin de obtener
resultados perentorios. En estos tres estudios, se demostré una reduccién rele-
vante en los episodios de incontinencia. En concreto, hubo uno que desvel6 una
disminucién destacable en el nimero de incidentes de micciones por 24 horas,
diurnas y nicturias. En referencia a los efectos adversos leves eran muy elevados
(38-100%), mientras que de los eventos adversos considerados graves solo uno
afect6 a dos pacientes (0'7%). En cuanto a sus implicaciones en la practica, cabe re-
calcar que, aunque los cannabinoides son exitosos al comienzo y pierden efi-
cacia conforme progresa la enfermedad, constituyen otro medio terapéutico para
la gestion de DNTUI. Dos ejemplos clarificadores de ello son su seguridad favora-
ble y su privacion de efectos adversos, como la visidn borrosa, estrefiimiento y
riesgo de disfuncion miccional, que en otros tratamientos mas utilizados si estan
presentes. En general, hay que considerar los cannabinoides como un tratamiento
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para mejorar diferentes problemas de calidad de vida ademas de la DNTUI (cuyo
caso especifico es especialmente atractivo para aquellos pacientes de EM en el
que el cateterismo y complicaciones ligadas son una inquietud real).

Torres-Moreno et al; 2018 reflejan como los cannabinoides producen una
reduccion escasa de la disfuncién de vejiga (efecto terapéutico limitado). Su vali-
dacion como medicamentos seguros es viable puesto que al examinar los eventos
adversos graves no muestran importancia estadistica. Aunque en el metaanalisis
sobre CE y dronabinol tuviesen financiacion por subvenciones independientes,
la nabilona y el nabiximol estaban financiadas por empresas. Con los datos
obtenidos, parece que los estudios patrocinados favorecen su tratamiento
activo. Sin embargo, hay eficacia en la DNTUI gracias al CE, nabilona y can-
nabinoides. Es decir, cannabinoides en contraposicion al placebo, reducen los
episodios diarios de incontinencia urgente; demostrando ademas una mejor tole-
rabilidad y menos invasividad que los anticolinérgicos y onabotulinumtoxinA res-
pectivamente.

En el estudio de Paolicelli et al; 2016 mediante la puntuacion IPSS para dis-
funciones vesicales se encuentra una mejora significativa desde los valores ba-
sales; mostrando, asi como se produce una mejora en la calidad de vida debido
a la administracién del spray THC/CBD. Por lo que los resultados en este estudio
respecto al Sativex serian alentadores tanto en la DNTUI como en el dolor de la
vejiga.

8. REFLEXIONES FINALES

Tras revisar la literatura cientifica respecto a este tema, me he percatado de
que a pesar de que los cannabinoides se presentan como una opcién econémica y
posiblemente efectiva, son pocas las investigaciones que se hanrealizado. Ademas,
en su gran mayoria, las investigaciones realizadas cuentan con poca financiacion y
con muestras de pacientes pequenas. Entonces, considero que seria de vital im-
portancia promover una financiacion y realizacién de estudios que ahonden y pro-
fundicen en esta materia.

Desde mi perspectiva resulta logico que a menudo los resultados de los es-
tudios sobre los cannabinoides obtengan resultados poco prometedores ya que
los estudios clinicos muchas veces no estan siendo un reflejo de los estudios pre-
clinicos, debido a que se esta usando unas dosis mucho menores en comparacion, a
pesar de que exista evidencia de la seguridad de los cannabinoides en dosis mas
altas.
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También me gustaria destacar que los amplios beneficios que presentan
los cannabinoides han podido llegar a jugar en su contra, debido a que actual-
mente estos tienen variedad de usos terapéuticos en varias enfermedades, lo que
quizas haya podido provocar que la investigacién si se haya centrado en los canna-
binoides, pero tal vez no se haya estudiado en profundidad ninguna de sus aplica-
ciones.

Finalmente creo que no se puede obviar el hecho de que los cannabinoides
se relacionan habitualmente, con el consumos recreativo del cannabis, por lo
gue resulta evidente que puedan existir muchos prejuicios a la hora de hablar de
estos farmacos; sin embargo, a mi parecer, se trata de una opcién bastante
segura, con escasos efectos adversos que ha demostrado ser utiles en muchas
patologias incluida la EM, por lo que se deberia crear conciencia de la utilidad mé-
dica de los cannabinoides.

9. CONCLUSIONES

1. El conocimiento actual de los cannabinoides muestra la eficacia mode-
rada de estos y la limitacion de su efecto terapéutico, manifestando
la necesidad de mas estudios de calidad a gran escala.

2. Los pacientes tratados con cannabinoides obtuvieron un alivio de Ia
sintomatologia de la EM segun escalas subjetivas.

3. Los cannabinoides podrian tener un efecto inmunomodulador en la EM.
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ANEXOS
ANEXO II.. Escala de Asworth modificada

ESCALA DE ASWORTH MODIFICADA

0 No incremento de tono
1 Resistencia. Ligero aumento de tono: tope y liberacion o minima resistencia al
final del arco de recorrido la flexion o extension.

1+ Ligero aumento de tono: tope seguido de minima durante el arco de recorrido
restante, (- de la 14)

2 Marcado aumento de tono durante la mayor parte del recorrido, pero se vence
facilmente

3 Considerable incremento de tono.mov. Pasiva dificultosa

4  Partes afectadas rigidas en flexion y extension.

ANEXO Ill. Escala EVA

«— Escala visual analdgica

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
e
1cm

Figura 2. Graduacidn del dolor: de 1 a 3 dolor leve-moderado, de 4 a € dolor moderado-grave y mas de 6 dolor muy intenso.
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